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Актуальність теми. Метаболічний синдром (МС) являє собою 
сукупність факторів ризику серцево-судинних захворювань (ССЗ), а 
саме – вісцерального ожиріння, атерогенної дисліпідемії, порушень 
вуглеводного обміну й артеріальної гіпертензії, що мають єдину 
патофізіологічну основу – інсулінорезистентність (ІР). При наявності 
МС ризик розвитку ССЗ, цукрового діабету (ЦД) 2 типу та смерті в 
результаті них є значно підвищеним [15,41,43,143,248,261]. 
До цього часу причини розвитку МС не цілком ясні. Певне 
значення мають генетичні фактори, проте у сучасних умовах домінуючу 
роль відіграють екзогенні чинники, особливо надмірне харчування, що 
призводить до розвитку ожиріння. На думку багатьох дослідників, 
однією з основних причин високої частоти метаболічних порушень і 
епідемії ССЗ є збільшення споживання фруктози, головним чином, у 
вигляді сахарози та глюкозо-фруктозних сиропів. Несприятливу 
метаболічну дію цього вуглеводу продемонстровано також в 
експериментах на тваринах [27,82,98,236]. 
В останні роки виявлено, що у хворих з МС окрім 
загальноприйнятих його складових  (ІР, абдомінальне ожиріння, 
артеріальна гіпертензія, порушення обміну ліпідів, системна запальна 
відповідь та ін.) розвивається реактивно-дистрофічне ураження слинних 
залоз (СЗ)  з порушенням їхньої функції [10-12]. За думкою авторів ці 
зміни можуть розглядатися в структурі єдиного патологічного процесу, 
загальним патогенетичним механізмом якого є ІР. Виразність клінічних 
проявів сіаладенозу корелює з тяжкістю перебігу МС [5]. 
Важливим аспектом МС, який сприяє розвитку кардіоваскулярних 
ускладнень, вважається ендотеліальна дисфункція (ЕД) [40,44,64,141]. 




причинно-наслідкових взаємозв'язків ІР та ендотеліальної дисфункції, 
проте безсумнівним є той факт, що ІР і дисфункція ендотелію, основним 
наслідком якої є порушення синтезу оксиду азоту (NO), є ланки одного 
ланцюга, що замикає порочне коло метаболічних і кардіоваскулярних 
розладів. 
У наш час значно розширилися уявлення про участь NO в місцевій 
регуляції функціонального та метаболічного стану СЗ. У тканинах СЗ 
знайдено усі три ізоформи NO-синтаз (eNOS, nNOS, iNOS) [264]. 
Завдяки здатності вільно перетинати мембрани ендогенний NO грає 
важливу роль у забезпеченні процесу секреції слини, регуляції 
кровопостачання СЗ, нейротрансмісії, утворенні гістогематичного 
бар’єру, впливає на проліферацію та диференціювання клітин [201,243, 
276].  
Функції СЗ у значній мірі залежать від стану окиснювального 
метаболізму. Процеси активної секреції та реабсорбції вимагають 
високого рівеня сполученого окиснювального фосфорилювання [135]. 
Кисень-залежними є також NO-синтазні реакції [230].  
Значна кількість ефектів NO опосередкується через активацію 
транскрипційного ядерного фактора κB (NF-κB) [260], який ініціює 
більшість механізмів у патогенезі системної запальної відповіді. У той 
же час,  від активності NF-κB залежить індукція індуцибельної NO-
синтази (iNOS) у клітинах in vivo та in vitro. Промотор гена iNOS 
містить зв'язуючий центр для NF-κB [278]. 
Нещодавно висунуто припущення, що порушення NF-κB 
сигналізації може бути загальною ланкою, яка об’єднує всі компоненти 
МС та призводить до розвитку ІР, ліпотоксичності, системної  
прозапальної гіперцитокінемії та артеріальної гіпертензії [40,44].  
Проте участь компонентів системи NO та NF-κB-залежних 




нез’ясованою. Розв’язання цього питання дозволить розширити арсенал 
засобів попередження та лікування розладів СЗ та інших залежних від їх 
стану систем при дії факторів-ініціаторів розвитку МС. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дисертація виконана як самостійний фрагмент планових наукових робіт 
Вищого державного навчального закладу України «Українська медична 
стоматологічна академія» МОЗ України «Кисень- та NO-залежні 
механізми ушкодження внутрішніх органів та їх корекція фізіологічно 
активними речовинами» (№ держреєстрації №0108U010079) та «Роль 
активних форм кисню, системи оксиду азоту та транскрипційних 
факторів у механізмах патологічного системогенезу» (№ держреєстрації 
№0114U004941). Здобувачка є співвиконавцем тем. Тема дисертації 
затверджена на засіданні Проблемної комісії МОЗ і НАМН України 
“Нормальна та патологічна фізіологія” від 30.01.2013 р. (протокол № 1) 
та на засіданні Вченої ради стоматологічного факультету (протокол №10 
від 28.05.2013 р.). 
Мета дослідження. Метою роботи є з’ясування ролі компонентів 
системи оксиду азоту (різних ізоформ NO-синтази, її субстрату, 
пероксинітриту) та транскрипційного ядерного фактора κB у патогенезі 
функціонально-метаболічних розладів піднижньощелепних СЗ у щурів 
за умов відтворення метаболічного синдрому. 
Завдання дослідження: 
1. Дослідити стан NO-синтазного (за активністю NOS) та 
аргіназного (за активністю орнітиндекарбоксилази) шляхів метаболізму 
L-аргініну, рівень продукції супероксидного аніон-радикала, стан 
пероксидного окиснення ліпідів, антиоксидантної системи в тканинах 
піднижньощелепних СЗ щурів та їх білоксинтезуючої функції (за 




2. Вивчити вплив селективних інгібіторів нейрональної та 
індуцибельної NO-синтаз на стан NO-синтазного та аргіназного шляхів 
метаболізму L-аргініну, рівень продукції .О 2 , стан ПОЛ, АО захисту в 
тканинах піднижньощелепних СЗ щурів та їх білоксинтезуючої функції 
за умов відтворення  експериментального МС. 
3. Дослідити вплив екзогенного L-аргініну на стан NO-синтазного 
та аргіназного шляхів метаболізму L-аргініну, рівень продукції .О 2 , стан 
ПОЛ, АО захисту в тканинах піднижньощелепних СЗ щурів та їх 
білоксинтезуючої функції за умов відтворення  експериментального МС. 
4. З’ясувати вплив скевенджеру пероксинітриту L-селенометіоніну 
на стан NO-синтазного та аргіназного шляхів метаболізму L-аргініну, 
рівень продукції .О 2 , стан ПОЛ, АО захисту в тканинах 
піднижньощелепних СЗ щурів та їх білоксинтезуючої функції за умов 
відтворення  експериментального МС. 
5. Вивчити вплив інгібіторів активації NF-κB (JSH-23 та 
метформіну гідрохлориду) на стан NO-синтазного та аргіназного шляхів 
метаболізму L-аргініну, рівень продукції .О 2 , стан ПОЛ, АО захисту в 
тканинах піднижньощелепних СЗ щурів та їх білоксинтезуючої функції 
за умов відтворення  експериментального МС. 
Об’єкт дослідження: NO- та NF-κB-залежні механізми 
ушкодження тканин СЗ. 
Предмет дослідження: роль NO-синтазних систем і NF-κB-
сигналізації у патогенезі пошкодження СЗ за умов експериментального 
МС. 
Методи дослідження: поставлена мета досягнута шляхом 
використання експериментальних і біохімічних методів дослідження 




Наукова новизна одержаних результатів. Вперше виявлено, що 
відтворення метаболічного синдрому призводить у тканинах СЗ до 
реципрокних змін окисного (NO-синтазного, головним чином, за 
рахунок гіперактивації iNOS) й неокисного (аргіназного) шляхів 
метаболізму L-аргініну та посилення загального фону продукції .О 2  та 
його генерації мітохондріальним і НАДФН–залежними ЕТЛ 
(мікросомальним і NOS) з подальшою активацією процесів ПОЛ і 
зниженням АО потенціалу. Пригнічення iNOS супроводжується у 
піднижньощелепних СЗ активацією конкуруючого аргіназного шляху 
метаболізму L-аргініну, що виявляється у збільшенні активності 
орнітиндекарбоксилази. 
Вперше виявлено, що функціональна активність nNOS за умов 
експериментального МС зменшує у тканинах піднижньощелепних СЗ 
продукцію .О 2  НАДФН- і НАДН-залежним ЕТЛ, обмежує активацію 
ПОЛ, але знижує активність каталази та істотно не позначається на стані 
АО потенціалу. Функціонування nNOS за умов відтворення МС сприяє 
збільшенню активності α-амілази у тканинах піднижньощелепних СЗ. 
Показано, що введення щурам екзогенного L-аргініну під час 
відтворення МС не супроводжується феноменом «аргінінового 
парадоксу» при оцінці активності NOS у тканинах піднижньощелепних 
СЗ щурів, але оптимізує функціонування неокисного (аргіназного) 
шляху метаболізму цієї амінокислоти, знижує продукцію у тканинах СЗ 
.О 2   НАДФН-залежними ЕТЛ. 
Вперше виявлено, що дисбаланс NOS та аргіназного шляхів 
метаболізму L-аргініну та активація вільнорадикальних реакцій у 
тканинах піднижньощелепних СЗ за умов експериментального МС є 
пероксинітрит- та NF-κB-залежними процесами. Введення білим щурам 




NF-κB JSH-23 та метформіну гідрохлориду під час відтворення МС 
знижує у тканинах СЗ активність NOS, продукцію .О 2  НАДФН-
залежними і НАДН-залежним (мітохондріальним) ЕТЛ, обмежує 
активність ПОЛ і підвищує стан АО захисту. Призначення L-
селенометіоніну та інгібітора ядерної транслокації NF-κB JSH-23 за 
умов експерименту покращує білоксинтезуючу функцію 
піднижньощелепних СЗ, що не є характерним при застосуванні 
метформіну гідрохлориду. 
Практичне значення одержаних результатів. Одержані 
результати можуть використовуватися як експериментальна база для 
розробки патогенетично обґрунтованих методів попередження та 
корекції дисфункції СЗ за умов МС засобами, що впливають на 
активність ізоформ NOS і NF-κB-сигналізацію. Одержані результати 
можуть використовуватися як експериментальне обґрунтування 
призначення L-селенометіоніну та інгібіторів активації NF-κB як 
перспективних засобів корекцій функціонально-метаболічного стану СЗ 
за умов МС. Розроблений спосіб експериментального моделювання 
метаболічного синдрому (патент України на корисну модель №  93517). 
Результати роботи впроваджено в навчальний процес на кафедрах 
патофізіології Вищого державного навчального закладу України 
«Українська медична стоматологічна академія», Державного вищого 
навчального закладу України «Тернопільський державний медичний 
університет ім. І.Я. Горбачевського», Запорізького державного 
медичного університету, Національного фармацевтичного університету, 
Харківського національного медичного університету, науково-
дослідницьку роботу Науково-дослідного інституту генетичних та 
імунологічних основ розвитку патології та фармакогенетики Вищого 





Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є 
самостійною завершеною науковою працею. Здобувачем особисто 
здійснено патентно-інформаційний пошук, експериментальні 
дослідження, проведено статистичну обробку та аналіз отриманих 
результатів, сформульовано висновки дисертації. Разом із науковим 
керівником розроблена програма, визначені мета і завдання 
дослідження, методичні підходи до проведення експерименту на 
тваринах. У працях, опублікованих у співавторстві, дисертанту належить 
фактичний матеріал і основний творчий доробок: результати власних 
експериментальних досліджень, участь в аналізі та узагальненні 
отриманих даних, підготовлено статті до друку.   
Апробація результатів дослідження. Основні наукові положення 
і результати дисертації доповідалися та обговорювалися на XVIII 
міжміській конференції молодих учених “Актуальные проблемы 
патофизиологии” (Санкт-Петербург, 2012), VI конгресі патофізіологів 
України “Від експериментальних досліджень до клінічної 
патофізіології” (Місхор, 2012), Всеукраїнській науково-практичній 
конференції “Медична наука в практику охорони здоров’я” (Полтава, 
2012), VI науково-практичній конференції “Актуальні питання патології 
за умов дії надзвичайних факторів” (Тернопіль, 2013), XVII 
Всеросійській медико-біологічній конференції молодих дослідників (з 
міжнародною участю) “Фундаментальная наука и клиническая медицина 
– Человек и его здоровье” (Санкт-Петербург, 2014), науково-практичній 
конференції “Актуальні питання експериментальної та клінічної 
патофізіології” (Вінниця, 2014), науково-практичній інтернет-
конференції «Актуальні проблеми функціональної морфології»,  
присвяченій 110 річниці з дня народження Е.Д. Бромберг (Полтава, 
2014), Всеукраїнській науково-практичній конференції “Медична наука 




Публікації. Результати дослідження опубліковані в 5 статтях у 
фахових журналах України (згідно з переліком МОН України), що 
реферуються міжнародними наукометричними базами даних РІНЦ, 
Index Copernicus International, Google Scholar, 1 статті у фаховому 
журналі за кордоном (Республіка Білорусь),  7 робіт опубліковано у 
матеріалах конгресів і конференцій, одержано 1 патент України на 
корисну модель. 
Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 156 
сторінках комп’ютерного набору, містить 30 таблиць та 1 рисунок. 
Складається зі вступу, огляду літератури, характеристики об’єктів і 
методів дослідження, 5-ти розділів результатів власних досліджень, 
аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних 
рекомендацій, списку використаних джерел, який містить 289 джерел – 






СПІЛЬНІ NO ТА NF-κB-ЗАЛЕЖНІ МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ 
МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ ТА ДИСФУНКЦІЇ СЛИННИХ 
ЗАЛОЗ ССАВЦІВ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 
 
1.1. Метаболічний синдром як приклад дизрегуляторної        
патології 
 
Метаболічний синдром (МС) розглядається як комплекс 
гормональних та метаболічних порушень, які збільшують ризик 
виникнення цукрового діабету (ЦД) 2 типу та серцево-судинних 
захворювань (ССЗ) [169,179,248,261,272]. МС як ніяка інша форма 
патології викликає цілу низку термінологічних суперечностей та, на 
думку дослідників [42,78], потребує корекції деяких уявлень у 
загальному вченні про хворобу (загальній нозології). Чи є МС  
комплексом непов’язаних факторів ризику, синтропією, патологічним 
процесом, патологічним станом, передхворобою або окремою хворобою 
(нозологічною одиницею)? 
МС все ще залишається нозологічно невизначеним поняттям і 
розглядається або як сукупність факторів ризику ЦД і ССЗ без 
урахування можливого патогенетичного зв’язку між ними, або як 
різновид синтропії –  поєднання у одного індивіда клінічно різних 
хвороб із загальним патогенезом, або як окреме захворювання 
(“метаболічну хворобу”) [32,42,43,78,79,98-101,261]. В останні роки 
повідомляється про можливість існування певного патогенетичного 
зв’язку між артеріальною гіпертензією, ІР, ожирінням та дисліпідемією, 





До цього часу залишається неузгодженою точка зору щодо 
головної ланки патогенезу МС. За думкою багатьох дослідників [138, 
218], провідна роль у патогенезі МС належить ІР і пов’язаній з нею 
компенсаторній гіперінсулінемії. Остання, з одного боку, знижує 
чутливість інсулінових рецепторів, внаслідок чого глюкоза і ліпіди, що 
надходять з їжею, депонуються жировою тканиною. З іншого боку, 
гіперінсулінемія пригнічує розпад жирів, що сприяє прогресуванню 
вісцерального ожиріння, виснажує секреторний апарат β-клітин 
підшлункової залози, що призводить до порушення толерантності до 
глюкози, а згодом і до розвитку ЦД 2-го типу. За умов ІР розвивається 
ендотеліальна дисфункція. При цьому підвищується секреція 
вазоконстрикторів (ендотеліну, тромбоксану) і знижується продукція 
вазодилататорів (NO та простацикліну), що сприяє розвитку 
артеріальної гіпертензії.  
У якості головної ланки патогенезу МС називають також 
центральне ожиріння, хронічну активацію імунної системи, порушення 
функціонування гіпоталамо-гіпофізарно-наднирокозалозної системи, 
зміни дії глюкокортикоїдів, хронічний стрес, продукцію надлишкової 
кількості цитокінів, гормонів та інших біологічно активних сполук 
адипоцитами [78,82,98,99-101,131,164,216]. 
При центральному ожирінні адипоцити вісцеральної жирової 
тканини секретують вільні жирні кислоти безпосередньо в ворітну вену 
печінки, що в поєднанні з підвищенням рівня глюкози в крові 
призводить до збільшення синтезу в печінці ТАГ, ЛПНЩ і ЛПДНЩ. 
Знижується також вміст ЛПВЩ [15].  
Певні перспективи пов’язані з обґрунтуванням І.П. Кайдашевим 
[40,44] нової концепції щодо ролі активації ядерного чиннику NF-κB як 
центральної молекулярної основи розвитку МС. Автор розглядає 




процес, наслідком якого є розвиток усіх компонентів МС (ІР, 
системного запалення, артеріальної гіпертензії, ЕД та дисліпідемії) (рис. 
1.1). 
 
Рис. 1.1. NF-κB як головний ланцюг патогенезу МС [40,44]. 
 
Саме гіперактивація NF-κB здатна запустити патологічні процеси, 
наслідком реалізації яких є клінічні прояви МС. Серед таких процесів є 
типові розлади вуглеводного та ліпідного метаболізму, типові 
порушення гемодинаміки, системна дія медіаторів запалення. Останній 
ефект у світовій практиці нерідко називають «системним запаленням» 
[25,109,272]. Однак традиції вітчизняної патофізіології не допускають 
можливість розвитку запального процесу без точного визначення фокусу 
первинної альтерації (тобто запалення – первинно місцевий процес, який 
з часом виявляє загальні ефекти через  системну дію медіаторів 
запалення) [36]. При розвитку МС конкретний локус первинної 
альтерації («вогнище запалення») виявити не можливо. В останні роки 




Проте вказане протиріччя легко усувається, якщо виділити новий 
типовий патологічний процес, який включає надлишкове утворення та 
системну дію прозапальних медіаторів – цитокінів, білків гострої фази. 
При  цьому необов’язково навіть міняти назву такого процесу – можна 
залишити «історичний» термін «системне запалення» [109]. Цей процес 
є самостійним і може  розгортатися як у динаміці запалення та може 
бути пов’язаний з ним патогенетично (як і гарячка, приклад – синдром 
системної запальної відповіді, англ. – systemic inflammatory response 
syndrome, SIRS), так і у відсутності первинного місцевого пошкодження 
внаслідок дизрегуляторної активації утворення та вивільнення 
прозапальних медіаторів. 
Тобто “системне запалення” може розглядатися як окремий 
типовий патологічний процес, який є проявом дизрегуляторної патології 
[25,109]. Організм людини реагує на нові реалії життя цивілізації 
(надлишок надходження енергетичних субстратів, можливості швидкої 
міграції на далекі відстані, зміни світлового режиму, гіподинамія тощо), 
до яких у процесі еволюції не було сформовано адекватних механізмів 
пристосування, реалізацією архаїчних адаптивних генетичних програм 
[41], у т.ч. пов’язаних з активацією певних траскрипційних факторів, 
зокрема – NF-κB, та подальшою прозапальною гіперцитокінемією [42, 
80,131] 
Таким чином, експериментальне підтвердження ключової ролі NF-
κB як головної ланки патогенезу МС дозволить довести наявність 
єдиного патогенезу його складових, підтвердить його нозологічну 
специфічність, виявить причинно-наслідкові відносини за типом 
“порочного” кола. У термінах теорії дизрегуляційної патології            
Г.М. Крижановського [54] гіперактивація NF-κB є патологічною 
детермінантою – тригером формування патологічної системи, яка має 




що викликає подальший розвиток ініціального патологічного процесу 
(ожиріння, ІР, ліпотоксичності, дії ендотоксинів мікроорганізмів, 
артеріальної гіпертензії тощо) чи виникнення нового компоненту МС. 
 
1.2. Взаємозв'язок патологічних змін у тканинах слинних залоз 
із системними метаболічними розладами 
 
Захворювання СЗ зустрічаються досить часто. За даними різних 
авторів вони становлять від 3 до 24% [8,11,34]. Серед них на частку 
запальних (сіаладеніт) і дистрофічних (сіаладеноз) процесів припадає 
понад 50%. Останній термін більш точно позначає сутність 
захворювання при наявності дистрофічних реактивних змін СЗ, що 
виникають внаслідок і як ускладнення різних системних хвороб (ЦД, 
ССЗ, МС, захворювань системи крові тощо) [9]. 
У наш час зростає число випадків сіаладенозу, що, ймовірно, 
пов'язано з погіршенням навколишнього середовища, порушенням 
якісно-кількісних характеристик компонентів харчування, зростанням 
захворювань ендокринної системи (ЦД, хвороби щитоподібної залози та 
ін.) [8,11]. 
Експериментально доведено, що сіаладеноз вже на ранніх стадіях 
розвитку може ускладнюватися явищами сіаладеніту, прогресувати, 
посилюючи дистрофічні зміни [112]. Проблема лікування хворих з 
хронічними сіаладенозуми та сіаладенітами до цього часу залишається 
актуальною у зв'язку з відсутністю об'єктивних критеріїв для 
призначення того чи іншого виду вже розробленої терапії. Це 
призводить до емпіричного призначення схем лікування з метою 
апробації методу у конкретного пацієнта. У клінічній практиці 




поступовим наростанням клінічних ознак, а також відсутністю болю, що 
призводить до пізнього звернення хворих до фахівців [8,11].  
Показано, що системні захворювання людини можуть не тільки 
справляти токсичний вплив на СЗ, але й призводити до зміни 
регіонарної гемодинаміки, внаслідок чого виникають порушення 
мікроциркуляції органу, що є важливою ланкою патогенезу хронізації 
патологічних процесів.  
Відомо, що у хворих на ЦД можлива безболісна гіпертрофія СЗ 
[251]. У вітчизняній і зарубіжній літературі зміни СЗ при порушенні 
вуглеводного обміну описані під різними назвами: синдром Кюттнера, 
симптом Харвата, синдром Рубашова, інтерстиціальний сіаладеніт або 
сіаладеноз [7,10,12,33,251].  
Клінічна картина ураження СЗ у хворих з порушенням 
вуглеводного обміну найчастіше характеризується зниженням рівня 
салівації, аж до розвитку справжньої ксеростомії, печією слизової 
оболонки порожнини рота, розвитком гінгівіту, пародонтиту, афтозного 
стоматиту, кандидозу, підвищенням в'язкості слини [1]. В останній час 
з’явилися повідомлення про більш частий розвиток пухлин СЗ у групах 
хворих на ЦД 2-го типу та пацієнтів з МС [267]. 
Асиятилов А.Х. та Ордашев Х.А. [6] показали, що у хворих на ЦД 
1-го типу частіше уражаються піднижньощелепні залози, а при СД 2-го 
типу – привушні. При цьому для хворих з гнійним сіаладенітом на тлі 
ЦД були характерні значне пригнічення Т-системи імунітету, активація 
гуморального імунітету, розвиток гнійних ускладнень. Чим тяжче 
протікає ЦД, тим активніше маніфестує гнійний сіаладеніт, причому 
особливо гостро – у хворих на ЦД 1-го типу.  
У дослідженні Т.В. Лоскутової [58] проведена комплексна 




ЦД. За допомогою сіалографії та ультразвукового методу дослідження 
СЗ встановлено реактивно-дистрофічні зміни піднижньощелепних залоз. 
Патоморфологічні дослідження СЗ у хворих на ЦД виявили 
зменшення ацинусів привушних залоз, збільшення числа ліпідних 
відкладень у клітинах кінцевих відділів і проток, рясну жирову 
інфільтрацію строми СЗ [133], значну варіабельність розмірів проток та 
частки жирової тканини [212]. 
Численні дослідження свідчать, що одним із найчастіших 
симптомів у клініці внутрішніх хвороб є гіпосалівація та її клінічний 
прояв – ксеростомія. Цей патологічний процес відмічається у 80% 
хворих на ЦД 2-го типу [182] та у 17-50% пацієнтів з артеріальною 
гіпертензією [192,231]. Розвиток ксеростомії вважається процесом, 
асоційованим з віком. Наприклад, її поширеність серед осіб віком до 50 
років становить 6% та зростає до 15% у 65-річному віці [233].  
Примітно, що показники слини використовуються для оцінки 
стану внутрішніх органів людини, зокрема, серцево-судинної системи 
[142,240]. Так, дані щодо активності α-амілази використовуються для 
післяопераційного спостереження у пацієнтів клініки серцево-судинної 
хірургії. Низький рівень цього ферменту в слині передопераційних 
хворих з аневризмою аорти пов'язують з прогнозом підвищеної 
смертності. Зростання числа серцевих скорочень за умов стресу корелює 
зі збільшеним рівнем α-амілази у слині. 
Показано, що пацієнти з гострим інфарктом міокарда виявляють 
більш високий рівень креатинфосфокінази (КФК), як у сироватці крові, 
так і у слині. При цьому, концентрація КФК у нестимульованій ротовій 
рідині у значній мірі корелює з рівнем сироваткової КФК у першу та 
другу добу гострого інфаркту міокарда [215]. Тобто, оцінка КФК слини 
може вважатися альтернативою визначенню активності цього ферменту 




Повідомляється про доцільність визначення біомаркерів у 
нестимульованій ротовій рідині для своєчасного виявлення гострого 
інфаркту міокарда, у тому числі при відсутності підйому ST. Так, оцінка 
у слині С-реактивного білка, розчинного CD40 ліганду (sCD40L), 
креатинкінази фракції міоглобіну виявляє чутливість 86%, 
специфічність 81%, позитивну прогностичну цінність 81% і негативну 
прогностичну цінність 86% для діагностики гострого інфаркту міокарда 
[159]. 
Про доцільність визначення С-реактивного білка у слині 
повідомляє ще дві дослідницькі групи, які встановили його 
концентрацію у здорових добровольців (5-600 нг/л) та у пацієнтів із 
захворюваннями пародонта (65-11500 нг/л) [147,158]. Наявність молекул 
С-реактивного білка в слині є прикладом неінвазивного методу оцінки 
ризику ССЗ. Проте низька концентрація С-реактивного білка в слині 
диктує необхідність застосування чутливих технологій його виявлення 
[128]. 
Дослідження слини дозволяє зробити певні висновки про стан 
ендотеліальної функції при серцево-судинних захворюваннях. Так, у 
слині осіб з хронічною серцевою недостатністю підвищується 
концентрація ендотеліну, що має значення для оцінки тяжкості 
захворювання [145]. У хворих з артеріальною гіпертензією виявлений 
асинхронний характер виділення СЗ оксиду азоту. При цьому вміст NO 
різко збільшується у секреті піднижньощелепних і під'язикових залоз, в 
той час як у здорових осіб найбільший вміст відмічається у правій 
привушній залозі [72]. Рівень NO в секреті СЗ, на думку авторів, є 
інформативним маркером стану фізіологічних і патофізіологічних 




Незначна кількість наукових праць стосується морфо-
функціональних розладів СЗ за умов ожиріння та гіперпродукції 
жировою тканиною прозапальних цитокінів. 
Mozaffari M.S. et al. [225] експериментально підтвердили гіпотезу, 
що ожиріння активує запальні маркери в піднижньощелепних СЗ, що 
супроводжується ушкодженнями їхньої структури. Так, у опасистих 
щурів-самців лінії Zucker (OZR) з ознаками ІР, гіперінсулінемії та 
помірної гіперглікемії відмічається зниження маси СЗ, наявність у них 
перілобулярних фіброзних волокон, що оточують деякі посмуговані та 
екскреторні протоки. На зрізах, забарвлених Oil-Red-O, спостерігається 
велика кількість внутрішньо- та позаклітинних жирових відкладень, які 
автори розцінюють як потенційне джерело локальної продукції 
хемокінів / цитокінів зі шкідливим впливом на СЗ. 
Hart P.S. [172] повідомляє про зниження швидкості секреції слини 
у СЗ та збільшення залежного від гіпосалівації розвитку карієсу в 
хворих з синдромом Прадера-Віллі (Prader-Willi), який є результатом 
аномалії 15 пари хромосом з розвитком тяжкого ожиріння. 
До недавнього часу у вітчизняній і зарубіжній літературі відомості 
про МС стосувалися, головним чином, клініко-лабораторних даних 
загального профілю, без стоматологічних особливостей. І лише в останні 
роки з’явилися численні повідомлення про позитивний зв'язок між МС і 
захворюваннями органів ротової порожнини, зокрема, хронічним 
пародонтитом [119,171,199,221,228]. Деякі автори вважають за доцільне 
розглядати останній як компонент МС [229]. 
Значно менше публікацій відображають розвиток патології СЗ у 
пацієнтів з МС. Так, В.В. Афанасьев та співавт. [10,12] у ході 
комплексного обстеження 82 пацієнтів з ознаками МС у всіх випадках 
виявили захворювання СЗ, що протікали за типом сіаладенозу. У хворих 




у тій чи іншій мірі в залежності від стадії захворювання. При цьому 
інтерстиціальна форма сіаладенозу діагностувалася у 69 хворих, 
паренхіматозна – у 7, протоковий сіаладеноз – у 6. Дослідники виявили 
зниження у пацієнтів з МС функціональної активності великих і малих 
СЗ на пізніх стадіях різних форм сіаладенозу.  
Результати клінічних досліджень підтверджуються даними 
сіалограми, які виявляють звуження проток III-V порядку у пацієнтів з 
МС, паренхіма місцями не визначалася [5]. Вивчення біоптатів малих СЗ 
також свідчить про розвиток сіаладенозу з явищами склерозу і 
ліпоматозу строми, наявністю вогнищевих лімфоїдних інфільтратів, 
склерозом окремих часточок [5]. 
Автори зробили висновок, що у хворих з МС виникають 
патологічні процеси у СЗ, які протікають за типом дистрофічного 
ураження – сіаладенозу – і можуть розглядатися в структурі єдиного 
патологічного процесу, загальним патогенетичним механізмом якого є 
ІР. 
Афанасьев В.В. та співавт. [10,12] та Арутюнян С.Е. [5] доводять, 
що сіаладеноз, що діагностується у хворих з МС, є захворюванням, яке 
раніше було відомо як синдром Рубашова, синдром Харвата, синдром 
Кюттнера,  та виникає у хворих з ознаками ІР. Автори запропонували та 
клінічно обґрунтували схему комплексного лікування хворих із 
сіаладенозом на тлі МС з включенням препарату, що збільшує 
чутливість інсулінових рецепторів до інсуліну – метформіну 
(глюкофаж). 
Порушення структури та функції СЗ за умов ІР підтверджується 
нечисленними експериментальними дослідженнями з використанням 
різних моделей МС. 
Bighetti B.B. et al. [124] відтворили модель МС (глюкокортикоїд-




дексаметазону (0,1 мг/кг маси тіла, внутрішньоочеревинно) протягом 10 
діб. У піддослідних тварин відмічається значне зниження маси  
привушних (на 29%) і піднижньощелепних (на 16%) СЗ, асоційоване зі 
зменшенням секреції слини. Гіпотрофія обох залоз, за даними 
дослідників, пов'язана з помітним зниженням у них об’єму клітин 
кінцевих відділів – відповідно на 50% та 26% (Р<0.05). Отримані дані 
підкреслюють, що глюкокортикоїдна терапія та ІР мають негативний 
вплив на СЗ. 
Zalewska A. et al. [288] відтворили на білих щурах модель ІР з 
використанням дієти з надлишкової кількістю жирів (протягом 5 
тижнів). Автори показали, що система антиоксидантного захисту в 
привушних та піднижньощелепних залоз по-різному реагує на розвиток 
ІР. При цьому привушні СЗ є більш чутливими. Саме у цих залозах за 
умов ІР відмічається підвищення активності супероксиддисмутази, 
каталази та сечової кислоти. 
Проте у дослідженні Л.П. Гордієнко та К.С. Непоради [21] при 
тривалому призначенні щурам висококалорійного раціону (дієта #С 
11024, Research Dietes, New Brunswick, NJ) виявлена певна фазність у 
реакції АО ферментів у тканинах піднижньощелепних СЗ. Так, 
активність СОД достовірно збільшувалася на 10-й та 12-й тиждень 
експерименту та зменшувалася, починаючи з 15-й тижня перебування на 
висококалорійній дієті. Активність каталази у тканинах СЗ 
підвищувалася на 10-й тиждень експерименту у тканинах з подальшим 
прогресивним зниженням. Таким чином, тривале перебування щурів на 
зазначеному раціоні харчування, що призводить до вісцерального 
ожиріння та ІР, супроводжується виснаженням АО системи у тканинах 
СЗ щурів.  
Rocha E.M. et al. [250] у експерименті на білих щурах-самцях лінії 




суттєві метаболічні розлади у СЗ, більш виражені у старих тварин (віком 
20 міс.). Автори зробили висновок, що старіння впливає на трансдукцію 
сигналу інсуліну у СЗ, що може бути важливим механізмом їхньої       
дисфункції. 
Таким чином, наявність МС, як стану з високим ризиком розвитку 
ЦД 2-го типу та ССЗ, створює передумови для формування запально-
дистрофічних уражень як органів ротової порожнини (пародонта, 
слизової оболонки тощо), так і великих і малих СЗ. Розвиток 
морфофункціональних порушень у СЗ доведений як клінічно у пацієнтів 
з МС, так і експериментально при відтворенні на лабораторних тваринах 
різних моделей ІР. Проте лише незначна частина наукових праць 
присвячена з’ясуванню механізмів розвитку дисфункції СЗ за умов МС, 
що потребує подальших цілеспрямованих досліджень. 
 
1.3. Роль оксиду азоту та транскрипційного ядерного фактора 
κB у патогенезі системних метаболічних розладів і дисфункції 
слинних залоз  
 
Оксид азоту (NO) – нетипова сигнальна молекула. Функціональна 
відповідь клітини на дію NО різноманітна і, в значній мірі, залежить не 
тільки від фенотипу клітини-мішені, але від інших істотних чинників 
(кількості NО, його походження та функціональної компартменталізації 
в клітині, редокс-стану самого NО і оточуючих його молекул тощо) [50]. 
Оксид азоту добре розчиняється у воді і ліпідах, легко і швидко 
дифундує через мембрани. Час життя NО не перевищує 6-10 с, після 
чого він перетворюється за участю кисню і води в нітрати і нітрити. 
NO вважається потенційно токсичною молекулою, яка широко 
використовується організмом людини не тільки в різних фізіологічних, 




в якому б не брала участь ця сполука – це і системні соматичні 
захворювання (артеріальна гіпертензія, атеросклероз, ЦД, 
нейродегенеративні хвороби, пептичні виразки шлунка та 
дванадцятипалої кишки, захворювання нирок, тромбози та ін.) [55, 
60,77,92,113], це і стоматологічні хвороби (сіаладеніти, генералізований 
пародонтит, захворювання слизової оболонки порожнини рота) 
[49,88,95,263,276]. 
Функції NO в організмі дуже різноманітні. Ця молекула бере 
участь у підтримці системної та локальної гемодинаміки, сприяє 
зниженню підвищеного тонусу гладенької мускулатури судин і 
забезпечує підтримання нормального рівня артеріального тиску. NО 
виступає в ролі нейротрансмітера в шлунково-кишковому тракті, 
сечовивідній та статевій системах, що опосередкується через активацію 
цГМФ. При імунній відповіді NО є стимулятором знешкодження 
внутрішньоклітинних паразитів. При сепсисі, під впливом цитокінів, 
відбувається вивільнення NО у великих кількостях, що сприяє розвитку 
синдрому системної запальної відповіді (SIRS). 
Синтез оксиду азоту здійснюється NOS, які відносяться до класу 
гемвмісних циторедуктаз, що беруть участь у реакції синтезу NO і L-
цитруліну з амінокислоти L-аргініну [22,39,67,114,230]: 
2 L-аргінін + 3НАДФН + 4О2 + 3Н
+
 → 2 цитрулін +  
+ 2NO + 3НАДФ + 4Н2О    (1) 
Молекули NOS містять домени з редуктазною й оксигеназною 
активністю. N-термінальний оксигеназний домен містить сайти для 
зв'язування гема, тетрагідробіоптеріну (ВН4) і L-аргініну, а С-
термінальний редуктазний домен має зв'язувати сайти для 
флавінаденіндинуклеотиду (ФАД), флавінмононуклеотиду (ФМН) і 
НАДФ [114,162]. Ці два домени з'єднані кальмодулінзв’язуючим сайтом, 




домену флавінів і від нього до гема оксигеназного домену для окиснення 
субстрату – L-аргініну. Потік електронів у молекулі NOS спрямований 
від С-терміналі редуктазного домену до N-терміналі оксигеназного. У 
регуляції цього потоку найважливіше значення мають кальмодулін, 
кофактор ВН4, стан гема і цинк-тіолового кластера. Експресія і 
активність усіх типів NOS визначається доступністю і необхідною 
кількістю субстрату (L-аргініну) та кофакторів (BH4, НАДФ, О2, ФМН і 
ФАД). Порушення функції будь-якого з елементів молекули NOS, а 
також дефіцит субстрату L-аргініну та / або хоча б одного з кофакторів, 
призводить до так званого роз'єднання (uncoupling) у роботі NOS та її 
дисфункції, внаслідок чого NOS може перейти від продукції NO до 
генерації .О 2  [115,117,161]. Цьому сприяє, зокрема, наявність за умов 
МС та атеросклерозу окиснених ЛПНЩ [277]. Продукція .О 2  за участю 
nNOS є значно підвищеною у опасистих щурів лінії Zucker з ознаками ІР 
[252]. 
При взаємодії .О 2  і NO утворюється високотоксичний 
пероксинітрит (.ONOO-) [183,234,246,269]: 
NO + 




   (2) 
Пероксинітрит, в свою чергу, індукує синтез .О 2  самою NOS 
[286]. 
Швидкість реакції NO з .О 2  є дуже високою та обмежена лише 
швидкістю дифузії часток одна до одної (6,7 × 109 М-1с-1) [73].  
У свою чергу .ONOO- розкладається з утворенням надзвичайно 
реактогенного гідроксильного радикала (.ОH). 
В наш час виділяють три ізоформи NOS, які кодуються різними 
генами [114]. Ці ферменти відрізняються локалізацією в тканинах і за 
характером індукції поділяються на два види: 1) конститутивні (cNOS) – 




cNOS експресуються постійно і забезпечують базальне вивільнення 
низьких рівнів NO у пікомолярних концентраціях. iNOS продукує 
набагато більші кількості NO (у нано- та мікромолярних концентраціях). 
Активність цього ферменту в сотні разів вище, ніж активність eNOS, і 
тримається кілька днів з моменту індукції [113]. 
Ендотеліальна NOS (eNOS). Ген, який кодує eNOS, локалізований 
у 7-й хромосомі людини і містить 26 екзонів. ДНК eNOS кодує білок в 
133 кДа, який активується підвищеним рівнем внутрішньоклітинного 
кальцію [114]. Стабільність молекули eNOS, як і інших NOS, залежить 
від доступності L-аргініну і ВН4 [115,117,161]. Активність eNOS 
збільшується при фосфорилюванні її серинових залишків, що 
досягається активацією фосфатидилінозитол-3-кінази (PI-3-K) та 
протеїнкінази B (PKB або Akt). Фосфорилювання треонінових залишків 
під впливом цАМФ може інактивувати eNOS [211]. 
Через вироблення NO у ендотеліальних клітинах СЗ за участю 
eNOS реалізується неадренергічна, нехолінергічна дія нейропептидів, 
які вивільняються з вегетативних нервових волокон та стимулюють 
секрецію СЗ та продукцію вазоактивного інтестинального пептиду (VIP) 
[243].  
Повідомляється, що NO ендотеліального походження здатний 
блокувати у СЗ до цього часу нез’ясовані  механізми секреції амілази та / 
або розслабляти міоепітеліальні клітини [201]. 
Багато авторів вважають eNOS найважливішою протекторною 
молекулою у судинах [113]. У числі найважливіших ендогенних 
захисних механізмів NO (eNOS) називають такі: розширення усіх типів 
судин за умов дії на клітини гладеньких м'язів, пригнічення агрегації й 
адгезії тромбоцитів і фактора росту тромбоцитів, адгезії лейкоцитів, 
порушення експресії адгезивних молекул лейкоцитів CD11 / CD18 або 




ендотеліальних клітин. Усі ці властивості NO ендотеліального 
походження є потужною протидією розвитку судинних уражень, а їх 
пригнічення при артеріальній гіпертензії, гіперхолестеринемії, ЦД, 
палінні сприяють розвитку атеросклерозу та системного ураження 
судин. 
Індуцибельна NOS (iNOS). Ген, який кодує iNOS, локалізований у 
людини в 17-й хромосомі в позиції 17cen-q11.2 і містить 26 екзонів. ДНК 
iNOS кодує протеїн з молекулярною масою 130 кДа, що містить 1153 
амінокислоти та міцно зв'язує кальмодулін навіть за умов низького рівня 
внутрішньоклітинного кальцію [114]. 
Примітно, що експресія генів, що кодують iNOS, відбувається за 
участю транскрипційного фактора NF-κB, тому активність ферменту 
може бути знижена безпосереднім пригніченням транскрипції мРНК 
iNOS або активності NF-κB [155,247]. Основний механізм регуляції 
експресії iNOS – регуляція транскрипції і зміна стабільності мРНК. 
Промотор iNOS містить сайти для зв'язування факторів транскрипції, 
таких, як NF-κB, активатор транскрипції 1, фактор транскрипції jun / fos, 
IL-6 тощо [114]. 
Примітно, що експресія iNOS активується більшістю  індукторів 
ІР, зокрема, прозапальними цитокінами [153], вільними жирними 
кислотами [257], глюкозою (за умов гіперглікемії) [136,256], 
ендотоксинами [268,283] і АФК [170].  
Повідомляється про гіперекспресію iNOS у інсулін-чутливих 
тканинах при відтворенні ІР [134,163,232,238,265]. За цих умов 
погіршується дія інсуліну на рівень глюкози через порушення інсулін-
залежної сигналізації в IRβ, IRS-1/-2 і Akt [137], виявляється дисфункція 
сигнального шляху IRβ/IRS/PI-3-K /Akt [134,185,238,241].  
Широко поширеною є думка, що iNOS є ізоформою, що 




встановлено, що iNOS може експресуватися у тканинах організму і 
конститутивно, тобто без впливу будь-яких чинників, що ушкоджують 
[168,235]. Повідомляється про протективну дію iNOS на серце та судини 
[139]. 
Експресія iNOS відбувається в нормі і при патології в макрофагах і 
поліморфноядерних лейкоцитах (переважна локалізація), а у СЗ – у 
клітинах канальців і проток [200].  
Цей ізофермент і утворений ним NO відіграють важливу роль у 
процесах вільнорадикального пошкодження СЗ, розвитку та 
прогресуванні сіаладенітів, генералізованого пародонтиту, розладах 
скронево-нижньощелепного суглоба та раку органів порожнини рота 
[276]. 
Нейрональна NOS (nNOS). Ген, який кодує nNOS, локалізований у 
12-й хромосомі і має 29 екзонів. ДНК nNOS кодує білок (1433 
амінокислоти) з молекулярною масою 161 кДа [114].  
Soinila J. et al. [264] повідомляють про наявність у людини  nNOS у 
нервових волокнах привушних і під'язикових СЗ.  У малих СЗ ця 
ізоформа відсутня.  
Lomniczia A. et al.  [200] виявили nNOS у протоках СЗ, зокрема, 
апікальній мембрані екскреторних та посмугованих проток, цитоплазмі 
гранулярних і, у меншій мірі, екскреторних та посмугованих проток. 
nNOS утворює  NO як сигнальну молекулу, що регулює секрецію 
білків у СЗ, у відповідь на дію аутоміметиків [243], через активацію β-
адренорецепторів (симпатична активність) [254,255], VIP- та М-
холінорецепторів (парасимпатична активність) [254,258]. За цих умов 
збільшується секреція привушною залозою α-амілази головним чином за 
рахунок NO/цГМФ-залежної сигналізації [254,258].  
Lomniczia A. et al. [200] припускають, що nNOS, що міститься у 




М-холіно- або K1 рецептори метахоліном і субстанцією Р. Це 
супроводжується збільшенням внутрішньоклітинної концентрації Са2+ 
та активацією ферменту. Сигнальна функція NO, що виробляється за цих 
умов, реалізується через  NO/цГМФ-залежний механізм та подальше 
відкриття йонних каналів, що ініціює процес секреції у СЗ. 
З активністю nNOS пов’язана протекторна дія на СЗ за умов їх 
токсичного та травматичного ураження, що виражається у обмеженні 
іNOS-залежної активацію ПОЛ, підвищенні антиоксидантного захисту, 
ресинтезу АТФ та енергетичного потенціалу в тканинах 
піднижньощелепних залоз [48,96]. 
Повідомляється про зменшення каталітичної активності nNOS у  
скелетних м'язах при відтворенні ІР у опасистих щурів лінії Zucker fa/fa, 
що автори пов’язують деградацією цього ферменту через убіквітин-
протеасомний механізм. Відновлення функціонального стану nNOS 
розцінюється дослідниками як потенційно новий підхід до вирішення 
проблеми ІР [176]. 
У останні роки підкреслюється провідна роль СЗ та феномену 
ентеро-саліварної циркуляції нітратів у забезпеченні функціонування 
механізму авторегуляції рівня NO в організмі ссавців [52].  
В основі уявлення про цей механізм лежить концепція “циклу NO” 
[76,83-87,107,205,207]. 
Наявність NOS-механізму забезпечує ендогенний синтез NO, який 
далі окиснюється до нітрит- та нітрат-йонів: 
L-аргінін → NO → NО 2  → NО

3     (3) 
Але NO може утворюватися не тільки за участю NOS, але і 
завдяки ферментативним і неферментативним реакціям відновлення 
нітратів і нітритів. Активність нітритредуктазних систем в 102-103 разів 




умов ланцюг (3) може функціонувати за замкненим циклом, відомим як 
«цикл оксиду азоту» [76,83-87,107].  
Нещодавно висунуто точку зору про ключову роль СЗ у механізмі 
авторегуляції кількості NO у органах системи травлення та організмі в 
цілому [52].  
Так, в останні роки у ссавців описано феномен ентеро-саліварної 
циркуляції нітратів, важливий для концентрування нітратів у СЗ для 
подальшого їх використання організмом для утворення нітрит-йонів та 
NO, необхідного для функціонування як системи травлення, так і інших 
функціональних систем організму за умов дисфункції NOS [151,207].  
Нітрати, як екзогенного походження (після всмоктування у 
кишечнику), так і ендогенного (див. ланцюг (3)), захоплюються та 
концентрується СЗ (до 20-разового перевищення в слині) [204]. Далі 
нітрат-йони під дією нітратредуктази слини відновлюються до нітрит-
йонів [104,108,125,151,206]. Цей процес може супроводжуватися 
утворенням активних форм нітрогену – N2O3, NO2, пероксинітриту [270]. 
Після екзогенного нітратного навантаження рівень NО 3  у слині може 
наближатися до 10 мМ, NО 2  – до 1-2 мМ [204]. 
Таким чином, СЗ можуть вважатися головним органом регуляції 
функціонування циклу NO за фізіологічних умов. При достатньому 
кисневому режимі тканин має місце ефективна продукція NO за участю 
NOS і СЗ вивільняють меншу кількість неорганічних нітросполук у 
складі слини. За умов дефіциту кисню роль NOS-механізму знижується і 
для підтримки фізіологічного рівня NO у тканинах органів ШКТ та крові 
підвищується секреція нітратів і нітритів зі слиною, зростає внесок 
нітритредуктазної компоненти в утворення NO [205]. Цей механізм 
дозволяє уникнути різких коливань вмісту NO та його метаболітів у 




Порушення функціонування механізму авторегуляції рівня NO в 
організмі ссавців призводить до того, що замість відносно безпечних 
нітрат-йонів утворюються токсичні продукти, зокрема, пероксинітрит. 
Ця сполука, розпадаючись при фізіологічних значеннях рН, справляє 
сильний окисний вплив на різні внутрішньоклітинні мішені через 
утворення діоксиду азоту (NO2) і надзвичайно реактогенного 
•OН-
радикала [132,178,234,269]. Середній час існування пероксинітриту у 
фосфатному буфері при рН = 7,4 і 37° С складає 1-2 с, тому він досить 
ефективно мігрує в клітині [73].  
Мішенями окиснювальної та нітрозилюючої атаки пероксинітріту 
є тіоли, CO2, металопротеїни, нуклеїнові кислоти, метаболітотропні 
трансмітери та ліпіди [234,269]. Пероксинітрит взаємодіє з тіолами за 
типом нітрозилювання, в результаті чого утворюються нітрозотіоли, а 
при розвитку лактат-ацидозу взаємодія відбувається за типом окиснення 
з утворенням більш стійких дисульфідів. Ці реакції мають істотний 
вплив на механізми цитодеструкції через зсув тіол-дисульфідної системи 
у бік окиснених тіольних сполук, зниження відновного потенціалу 
клітини, порушення експресії генів за рахунок незворотного окиснення 
цистеїнових залишків редокс-залежних доменів, роз'єднання MAP-
кіназного каскаду.  
Важливим механізмом токсичної дії пероксинітріту є його реакція 
з тирозином та утворення нітротирозину. Пероксинітрит значно 
пригнічує активність СОД через нітрування її тирозинового залишку, а 
також зв'язування з міддю та зміни її валентності. Пероксинітрит є 
специфічним агентом, який необоротно пригнічує мітохондріальне 
дихання, безпосередньо взаємодіючи з залізом активних центрів 
ключових ензимів, а також через нітрозування по S-,N-,O-елементам 




ферментів, а при більш вираженому розвитку нітрозуючого стресу, через 
їх необоротне окиснення. 
Пероксинітрит-залежне пригнічення мітохондріального дихання 
призводить до падіння заряду мітохондрій, що може ініціювати 
апоптотичний процес, а за відсутності глюкози – і некроз клітин 
[234,269]. Наводяться дані щодо прямої активації пероксинітритом 
відкриття мітохондріальної пори, що призводить до виходу цитохрому c 
і запуску каспазного каскаду.  
Нітрозилювання білків по залишках тирозину за участю 
пероксинітриту може мати серйозні функціональні наслідки, так як воно 
пригнічує фосфорилювання тирозину, тобто порушує важливі шляхи 
внутрішньоклітинної сигналізації [234].  
Пероксинітрит також призводить до нітрозилювання гуаніну та 
розриву ланцюжків ДНК. Відносно ушкоджень геному відомий ще один 
ефект цієї сполуки:  пригнічення ферментів, відповідальних за 
репарацію ДНК. Доведено дію пероксинітриту на алкілтрансферазу, 
формамідопіримідин-ДНК-глікозилазу та лігазу. 
Примітно, що за даними літератури, дизрегуляторні розлади у 
функціонуванні циклу NO виявляються під час розвитку ішемічних і 
запальних процесів у СЗ: за умов відтворення карагенінового та 
травматичного  сіаладенітів, токсичної дії нітратів і фторидів. За умов 
утворення надлишкової кількості NO в організмі активність NOS 
(головним чином за рахунок iNOS) у тканинах СЗ не тільки не 
знижується, як це повинно було бути за механізмом авторегуляції рівня 
NO, але й значно підвищується, викликаючи суттєве збільшення 
продукції .О 2 , активності ПОЛ, зниження АО захисту [48,52,96].  
Примітно, що активність NOS у значній мірі може бути пов’язана 




Як відомо, метаболізм L-аргініну йде, як мінімум, двома 
альтернативними шляхами: окисним (NO-синтазним) з утворенням NO 
та L-цитруліну та неокисним (аргіназним) з утворенням L-орнітину та 
сечовини. Можливий одночасний перебіг цих двох процесів [213,214, 
222-224,279].  
Важливою функцією аргінази є її участь у процесах відновлення 
ушкоджених тканин [213,214]. В організмі ссавців аргіназа присутня у 
вигляді двох ізоформ: цитозольної (тип I) та мітохондріальної (тип II). 
Ці ізоформи є продуктами генів, які у людини локалізовані на 
хромосомах 6q23 (аргіназа І) і 14q24 (аргіназа ІІ) [220]. Нещодавно 
аргінази І та ІІ типів були виявлені у СЗ щурів [287]. 
Помірний рівень аргіназної активності конститутивно 
представлений в ендотеліальних клітинах. Активність підвищується при 
впливі ліпополісахаридів і TNF-α або в міру старіння [122].  
Аргіназа II, чия експресія істотно не представлена у 
нестимульованих ендотеліоцитах людини, індукується під впливом 
ліпополісахаридів і являє собою мінімальну фракцію загальної кількості 
аргіназної активності в стимульованих ендотеліальних клітинах [122, 
285].  
Аргінази здатні впливати на стан реґіонарної гемодинаміки за 
допомогою як NO-залежного, так і NO-незалежного механізмів. 
Дослідження показали, що пригнічення активності аргінази призводить 
до підвищення продукції NO клітинами, а наявність аргінази обмежує 
доступність субстрату для NO за умов ішемії / реперфузії. Проте ефекти 
аргінази можуть бути також пов’язані з підвищенням синтезу поліамінів 
і проліферації клітин, утворенням проліну та колагену [223]. 
У роботах останніх років підкреслюється необхідність 
комплексного дослідження NOS і аргіназного шляху метаболізму L-




Низка сучасних наукових досліджень указує на досить тісні 
стосунки системи оксиду азоту та активності NF-κB. Так, промотор гена 
iNOS містить зв'язуючий центр для NF-κB [278], який безпосередньо 
змінює функцію більше ніж 200 генів, відповідальних за синтез білків. 
Відомо, що АФК активують цей фактор, регулюючи апоптоз та 
впливаючи на онкогенну трансформацію клітин [260,262].  
NF-κB опосередковує вивільнення TNF-α та IL-1β, які, в свою 
чергу, є індукторами NOS. Активація NF-κB визначається, зокрема, 
внутрішньоклітинним redox-станом.  
Примітно, що NO перешкоджає експресії власного гена шляхом 
зниження експресії NF-κB у гепатоцитах щурів і в культурі первинних 
гепатоцитів людини [260]. На активацію NF-κB також негативно 
впливає утворення пероксинітриту [197]. Вочевидь, наведені факти 
свідчать про наявність негативного зворотного зв'язку між NO та NF-κB, 
що дозволяє підтримувати певний рівень експресії гена iNOS, 
обмежуючи за умов патології надмірне утворення NO та його активних 
метаболітів. 
В останні роки виявлено дуже цікаві факти щодо взаємостосунків 
nNOS та NF-κB. Так, на культурі астроцитів та при дослідженні тканин 
тонкої кишки в досліді in vivo продемонстрована здатність nNOS 
пригнічувати NF-κB опосередковану експресію iNOS [245,273]. 
Введення селективних інгібіторів nNOS знижує вміст інгібіторного білка 
IκBα, що призводить до активації NF-κB, підвищення синтезу та 
активності iNOS [245].  
За даними Л.І. Ляшенко [63], здатність nNOS забезпечувати down-
регуляцію продукції супероксидного аніон-радикала, ПОЛ, колагенолізу 
та деполімерізації протеогліканів у тканинах пародонта щурів за умов 
експериментального МС є NF-κB-опосередкованою. Збільшення за умов 




мікросомальним і мітохондріальним електронно-транспортними 
ланцюгами, утворення ТБК-активних сполук, концентрації вільного 
оксипроліну та глікозаміногліканів у тканинах пародонта усувається 
призначенням інгібітора активації NF-κB – JSH-23, який порушує процес 
ядерної транслокації NF-κB. 
Роль NF-κB як молекулярної основи патологічного процесу при 
МС детально проаналізована на підставі даних літератури та власних 
досліджень у працях І.П. Кайдашева [40,44]. Так, гіперінсулінемія 
подвоює здатність ангіотензину II у гладеньком'язових клітинах судин 
активувати NF-κB [167]. За цих умов NF-κB активує численні 
прозапальні механізми, що беруть участь у патогенезі МС. Зокрема, 
пригнічення передачі інсулінового сигналу може бути пов’язано з 
фосфорилюванням за серином IRS-1 за участю ферменту канонічного 
шляху активації NF-κB – IκB-кінази, що призводить до порушення 
передачі інсулінового сигналу [165]. Крім того, ангіотензин II не тільки 
стимулює NF-κB, але і викликає фосфорилювання за серином IRS-1, тим 
самим порушуючи утилізацію глюкози та провокуючи ІР [160]. Тобто, 
активація NF-κB може призводити до ІР і навпаки.  
Інший механізм NF-κB-опосередкованого розвитку ІР пов’язаний з 
дією ліпідів [40,42,44], що реалізується через активацію за участю ЖК-
ацил CoА NF-κB, який у вільному стані транслокується в ядро і 
зв'язується з κB-послідовностями ДНК, стимулюючи синтез TNF-α, IL-
1β, IL-6 тощо. В свою чергу наведені цитокіни викликають 
фосфорилювання за серином IRS-1, пригнічуючи передачу інсулінового 
сигналу та викликаючи ІР [140]. Неестерифіковані ЖК можуть 
активувати NF-κB через зв'язування з мембранними рецепторами, 
зокрема, TLR-4. 
Показана роль NF-κB у механізмі пошкодження тканин пародонта 




опасистих щурів лінії Zucker (ZF) з ознаками ІР виявляється більша 
експресія мРНК p65 субодиниці NF-κB, що супроводжується 
підвищенням у яснах активності α, ß2, δ і ε ізоформ протеїнкінази C та 
пригніченням інсулін-індукованої активації протеїнкінази B і eNOS, з 
чим пов’язують розвиток ЕД та запалення [216]. 
За даними Л.І. Ляшенко [61,63], відтворення експериментального 
МС супроводжується посиленням сумарної активності NO-синтаз 
(головним чином, за рахунок  NF-κB-опосередкованої активації iNOS) та 
збільшенням вмісту продуктів відновлення NO – нітрит-йонів – у м’яких 
тканинах пародонта, підвищенням продукції АФК, порушенням 
прооксидантно-антиоксидантного статусу. Примітно, що введення 
інгібітора NF-κB JSH-23 за умов експериментального МС 
супроводжується підвищенням у тканинах пародонта антиоксидантної 
та колагенопротективної дії L-аргініну.  
Лише одиничні праці висвітлюють стан NF-κB-сигналізації у СЗ за 
умов МС. Так, у опасистих щурів-самців лінії Zucker (OZR) з ознаками 
ІР, гіперінсулінемії та помірної гіперглікемії відмічається активація NF-
κB (підвищення співвідношення фосфо-NF-κB / загальний NF-κB) та 
підвищення експресії залежних від цієї події прозапальних медіаторів, 
зокрема, VCAM-1 (vascular adhesion molecule-1) [225]. 
Таким чином, дані літератури вказують на здатність NO впливати 
на широкий спектр фізіологічних і патологічних процесів у великих СЗ. 
Підкреслюється неоднозначність ефектів NO за умов ІР, його здатність 
взаємодіяти з іншими АФК з утворенням високотоксичного 
пероксинітриту. Результати досліджень останніх років доводять складні 
взаємостосунки між системою NO та функціональним станом NF-κB, що 
залежить від низки додаткових умов. Міститься суперечлива інформація 
щодо ролі NOS, пероксинітриту та NF-κB у механізмах ушкодження 




публікації про участь різних ланок системи NO (зокрема різних ізоформ 
NOS, їх субстрату, пероксинітриту) та NF-κB у механізмах ушкодження 
або захисту тканин СЗ за умов МС. До цього часу відсутні підходи до 
визначення шляхів корекції NO- та NF-κB-залежних процесів у СЗ за 





МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
 
2.1. Загальна характеристика матеріалів та методів 
дослідження 
 
Експерименти виконані на 85 білих щурах-самцях лінії Вістар 
масою 180-230 г.  
Тварин утримували в умовах акредитованого віварію згідно зі 
“Стандартними правилами по упорядкуванню, устаткуванню та 
утриманню експериментальних біологічних клінік (віваріїв)”. При 
роботі з тваринами дотримувалися вимог “Європейської конвенції щодо 
захисту хребетних тварин, які використовуються в експерименті та 
інших наукових цілях” (Страсбург, 20.09.1985 р.), основних правил 
належної лабораторної практики GLP (1981), закону України № 3447-IV 
від 21.02.2006 р. "Про захист тварин від жорстокого поводження". 
Проведені дослідження відповідають етичним та морально-правовим 
вимогам згідно з наказом МОЗ України № 281 від 01.11.2000 р. Комісією 
з питань біоетики Вищого державного навчального закладу України 
“Українська медична стоматологічна академія” (протокол № 120 від 
14.01.2015 р.) порушень морально-етичних норм при проведенні 
науково-дослідної роботи не виявлено. 
Проведено 8 серій дослідів:  
- у першій серії необхідні показники вивчали в інтактних тварин 
(контрольна серія);  
- у другій –після моделювання МС;  
- у третій, четвертій і п'ятій серіях – протягом відтворення МС 




синтази (nNOS) 7-нітроіндазол (7-NI), селективний інгібітор iNOS – 
аміногуанідин і субстрат NO-синтазної реакції – L-аргінін; 
- у шостій  – протягом відтворення МС тваринам вводили 
скевенджер пероксинітриту – L-селенометіонін; 
- у сьомій і восьмій –  протягом відтворення МС тваринам вводили 
відповідно інгібітор активації NF-κB – JSH-23 (4-метил-N-(3-
фенілпропіл)бензол-1,2-діамін) та метформіну гідрохлорид. 
Для дослідження під ефірним наркозом вилучали піднижньощелепні 
СЗ у комплексі з великими під’язиковими. Останні відсепаровували, 
після чого не виводячи тварин з наркозу проводили евтаназію тварин 
методом дислокації шийних хребців.  
 
2.2. Методика відтворення МС 
 
МС моделювали згідно з описом патенту України на корисну 
модель “Спосіб моделювання метаболічного синдрому” [74], 
запропонованого з нашою участю. Для відтворення МС гризунам 
протягом двох місяців призначали 20% водний розчин фруктози для 
пиття та "дієту західного типу", що містить такі складові: рафіноване 
пшеничне борошно – 45%, сухе знежирене коров’яче молоко – 20%, 
крохмаль – 10%, столовий маргарин (зі складом жирів 82%) – 20%, 
переокиснена соняшникова олія – 4%, натрію хлорид – 1%.  
Переокиснену соняшникову олії отримують шляхом її нагрівання 
у присутності 2% сульфату міді протягом 6-10 годин до досягнення 
перекисного числа вище 30 од. 
Застосування названого способу, за даними наших спіававторів 
[61], дозволяє виявити порушення обміну речовин, характерні для МС 
(зниження толерантності до глюкози, вісцеральне ожиріння, 




концентрація глюкози крові натще складає 6.95±0.21 ммоль/л (у 
інтактних тварин – 5.08±0.14 ммоль/л, p<0.001); ЛПНЩ + ЛПДНЩ – 
3.27±0.14 г/л (у інтактних – 2.48±0.15 г/л, p<0.01); церулоплазміну – 
352.9±28.6 мг/л (у інтактних – 265.7±28.8 мг/л, p<0.05). Маса 
абдомінального жиру – 2.86±0.09 г (у інтактних – 1.27±0.08 г, p<0.001). 
За даними підшкірного інсулінового тесту, вміст глюкози у крові через 
60 хв після введення інсуліну в дозі 0,2 МО/кг маси тварини 
зменшується у середньому на 21% (у інтактних – на 48%).  
 
2.3. Методика зміни режимів функціонування NO-синтаз та 
активності NF-κB 
 
Селективний інгібітор nNOS – 7-нітроіндазол (7-NI , 7-
nitroindazole) виробництва "Sigma Chemical Co" (США) призначали 
внутрішньоочеревинно в дозі 30 мг/кг [195].  
Селективний інгібітор індуцибельної NO-синтази – аміногуанідин 
(Aminoguanidine) виробництва "Sigma Chemical Co" (США) вводили 
внутрішньоочеревинно в дозі 20 мг/кг [271]. 
Субстрат NO-синтазної реакції – L-аргінін (субстанція 
виробництва “Kyowa Hakko Kogyo Co LTD” (Японія) вводили 
внутрішньоочеревинно в дозі 500 мг/кг [31]. 
Скевенджер пероксинітриту L-селенометіонін виробництва “Sigma-
Aldrich, Inc.” (США) вводили внутрішньоочеревинно в дозі 3 мг/кг [195]. 
Інгібітор активації NF-κB ІІ – JSH-23 (4-метил-N-(3-
фенілпропіл)бензол-1,2-діамін) виробництва “Santa Cruz Biotechnology” 





Інгібітор активації NF-κB метформіну гідрохлорид виробництва  
«Wanbury LTD» (Індія) вводили внутрішньоочеревинно в дозі 200 мг/кг 
маси щура [190]. 
Останній засіб призначали через день, інші – 2 рази на тиждень 
протягом періоду відтворення МС.  
 
2.4. Біохімічні методи дослідження  
 
Перелік біохімічних методів дослідження наведено в таблиці 2.1. 
 
Таблиця 2.1 
Біохімічні методи дослідження 
№ Параметр, що вивчається Літературні джерела 
1. NOS, нітрит-йони Hevel J.M. (1991) 
2. Орнітиндекарбоксилаза Храмов В.А. (1997) 
3. Супероксидний аніон-радикал Цебржинский О.И. (2002) 
4. ТБК-реактанти Кайдашев І.П. та співавт. (2003) 
5. СОД Брусов О.С. и соавт. (1976) 
6. Каталаза Архипова О.Г. (1980) 
7. α-Амілаза Меньшиков В.В. и соавт. (1987) 
 
2.4.1. Визначення активності NO-синтази та концентрації 
нітрит-йонів. Активність NOS визначали за різницею концентрації 
нітрит-йонів (NO2
–) до та після інкубації гомогенату 
піднижньощелепних СЗ у середовищі, що містить L-аргінін (субстрат 
NOS) та нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат відновлений (НАДФН). 
Концентрацію NO2
–
 визначали шляхом утворення діазосполук у реакції з 




нафтилетилендіаміном, у результаті якої утворюються похідні червоного 
кольору (азобарвники) [175].  
2.4.2. Визначення активності орнітиндекарбоксилази. Активність 
орнітиндекарбоксилази визначали за зниженням вмісту орнітину в 
інкубаційному середовищі методом Chinard у модифікації В.А. Храмова 
[105]. Метод базується на нінгідриновій реакції при рH=1.0 і є 
специфічним, оскільки значне забарвлення дають тільки орнітин, пролін 
та цитрулін. Інтенсивність забарвлення розчину з продуктами взаємодії 
нінгідрину з амінокислотами пропорційна концентрації орнітину в 
досліджуваному розчині. Оптичну щільність визначали при λ=490 нм. 
2.4.3. Визначення продукції супероксидного аніон-радикала. 
Утворення супероксидного аніон-радикала (.О 2 ) у тканинах 
піднижньощелепних СЗ оцінювали при проведенні тесту з нітросинім 
тетразолієм з такими індукторами: НАДH – для оцінки продукції .О 2  
мітохондріальним електронно-транспортним ланцюгом (ЕТЛ); НАДФH 
– для оцінки продукції .О 2  мікросомальним ЕТЛ та NOS [106]. 
2.4.4. Визначення концентрації ТБК-активних продуктів. Рівень 
пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) у тканинах піднижньощелепних 
СЗ оцінювали за утворенням у реакції тіобарбітурової кислоти (ТБК) з 
ТБК-активними продуктами забарвленого триметінового комплексу до і 
після 1,5-годинної інкубації у прооксидантному залізоаскорбатному 
буферному розчині [70].  Активність антиоксидантної (АО) системи 
оцінювали за приростом концентрації ТБК-активних продуктів за час 
півторагодинної інкубації гомогенату тканин у залізоаскорбатному 
буферному розчині. 
2.4.5. Визначення активності супероксиддисмутази. Визначення 
активності супероксиддисмутази (СОД) у тканинах піднижньощелепних 
СЗ проводили за методом О.С. Брусова і співавт. [16]. Принцип методу 




швидкості реакції без додавання біологічного матеріалу та з його 
додаванням обчислюють активність ферменту.  
2.4.6. Визначення активності каталази. Визначення активності 
каталази у тканинах піднижньощелепних СЗ проводили за методом, 
наведеним у керівництві О.Г. Архипової [69], в основі якого знаходиться 
здатність каталази, що міститься в біоматеріалі, розкладати пероксид 
водню. Кількість пероксиду водню, що залишився в пробі, визначають 
титруванням 0,1 н розчином калію перманганату.  
2.4.7. Визначення активності α-амілази. Активність α-амілази у 
тканинах піднижньощелепних СЗ визначали за методикою Каравея за 
допомогою набору реактивів фірми «Філісіт-Діагностика» (Україна, м. 
Дніпропетровськ). За наявності α-амілази крохмаль гідролізується до 
похідних, що не дають кольорової реакції з йодом. Зміна інтенсивності 
забарвлення йод-крохмального комплексу пропорційна активності 
ферменту в досліджуваній пробі [56].  
 
2.5. Статистична обробка результатів експерименту 
 
Отримані дані піддавали статистичній обробці [20,81]. Для 
перевірки розподілу на нормальність було застосовано розрахунок 
критерію Шапіро-Вілка. Якщо дані відповідали нормальному розподілу, 
то для їх порівняння використовували t-критерій Ст'юдента для 
незалежних вибірок. У випадку, коли ряди даних не підлягали 
нормальному розподілу, статистичну обробку здійснювали, 
використовуючи непараметричний метод – тест Мана-Вітні.  
Статистичні розрахунки проводили з використанням програм 





ЗМІНИ ОКИСНЮВАЛЬНИХ ПРОЦЕСІВ ТА ФУНКЦІЇ СЛИННИХ 
ЗАЛОЗ  ЗА УМОВ ВІДТВОРЕННЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ 
 
3.1. Зміни активності NO-синтазного та аргіназного шляхів 
метаболізму L-аргініну в піднижньощелепних слинних залозах 
щурів за умов відтворення експериментального метаболічного 
синдрому. 
 
Слинні залози, як відомо, досить чутливо реагують на дефіцит або 
надлишок оксиду азоту, що утворюється за участю різних ізоформ NOS, 
неферментативних і ферментативних реакцій відновлення нітрит-йонів 
[18,48,52,96].  
Для патогенезу МС притаманна неоднозначна дія NO. З одного 
боку, має місце розвиток ендотеліальної дисфункції, пов’язаної зі 
зменшенням активності eNOS [40,44,64,141], а також порушення 
активності nNOS та конститутивної продукції NO, що має властивості 
сигнальної молекули [61]. З іншого боку, за цих умов можлива 
гіперактивація iNOS та надлишкова продукція цитотоксичних 
кількостей NO [265]. 
За даними літератури, у СЗ виявлено всі три ізоформи NOS (eNOS, 
nNOS та iNOS) [264]. Проте їхня активність у тканинах СЗ за умов МС 
залишається нез’ясованою.  
Для дослідження стану системи оксиду азоту у тканинах СЗ щурів 
за умов МС ми дослідили сумарну активність NOS та вміст нітрит-йонів. 
Останні  є продуктами метаболізму NO та утворюються за умов його 
окиснення, чому сприяє  наявність молекулярного кисню та 




участю нітратредуктаз (мікрофлори та власних), а далі відновлюватися  
у NO (особливо за умов дефіциту кисню). Активність нітритредуктазних 
систем може бути в 102-103 разів вища, ніж NO-синтаз [87].  
За результатами дослідження, у тканинах піднижньощелепних СЗ 
інтактних тварин активність NOS становить – 4.12±0.22 мкмоль 
NО 2 /г·хв., а вміст NО

2  – 0.112±0.007 мкмоль/г (таблиця 3.1). 
 
Таблиця 3.1 
Показники активності NOS та вмісту нітрит-аніонів в 
піднижньощелепних слинних залозах щурів за умов відтворення 


















Примітка (у табл. 3.1-3.6): * – р<0.05 у порівнянні з даними 
інтактних щурів.  
 
У нормі активність NOS у тканинах піднижньощелепних СЗ 
забезпечується переважно функціонуванням конститутивних NOS 
(nNOS, eNOS) [243]. 
За умов МС активність NOS у тканинах піднижньощелепних СЗ 
збільшується – у 2.07 рази (p<0.001), вміст NО 2  у 1.33 рази (p<0.05). 
За нашими даними, підвищення активність NOS супроводжується 




шляху метаболізму L-аргініну, на що вказує зменшення активності 
орнітиндекарбоксилази (таблиця 3.2) – з 275.4±10.2 до 205.3±9.8 
нмоль/г·хв. (на 25.5%, p<0.01).  
 
Таблиця 3.2 
Зміни активності орнітиндекарбоксилази в піднижньощелепних слинних 
залозах щурів за умов відтворення експериментального метаболічного 













Орнітиндекарбоксилаза є ключовим ферментом у механізмі 
синтезу поліамінів, які регулюють процеси реплікації та транскрипції 
ДНК, біосинтезу білків і проліферації клітин [217]. За даними 
літератури, неокисний (аргіназний) шлях конкурує з NOS за субстрат, 
тобто, може обмежувати продукцію NO [279].  
Таким чином, відтворення метаболічного синдрому призводить у 
тканинах піднижньощелепних СЗ до реципрокних змін окисного (NO-
синтазного) й неокисного (аргіназного) шляхів метаболізму L-аргініну: 
посилення сумарної активності NOS і вмісту продуктів окиснення NO – 
нітрит-йонів, з одного боку, та зменшення активності 







3.2. Зміни продукції супероксидного аніон-радикала в 
тканинах піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 
експериментального метаболічного синдрому 
 
Супероксидний аніон-радикал вважається ключовою АФК, що 
утворюється при приєднанні одного електрона до молекули кисню.     
.О 2  сам по собі має малу реакційну здатність і у водному середовищі 
може спонтанно дисмутувати. Час його життя в біологічних субстратах 
становить близько 6-10 с [66,106]. Небезпека будь-яких реакційно 
активних сполук в значній мірі залежить від їх стабільності. В цьому 
плані .О 2   є досить небезпечним, тому що час його життя у водному 
середовищі триваліший, ніж у решти О2-похідних радикалів.  
Він також здатний ушкоджувати білки, що містять залізо-сірчані 
кластери, такі як аконітаза, сукцинатдегідрогеназа і НАДН-убіхінон-
оксидоредуктаза. При кислих значеннях рН .О 2  може протонувати з 
утворенням більш реакційноздатного пероксильного радикала. 
Приєднання двох електронів до молекули кисню або одного електрона 
до .О 2  призводить до утворення пероксиду водню, який є окиснювачем 
помірної сили. Токсичність .О 2  може збільшуватися за рахунок 
вторинних реакцій, що призводить до утворення гідроксидних радикалів 
(
.ОН) і синглетного кисню (*О2). 
Основним джерелом .О 2   вважається мітохондріальний ЕТЛ. При 
цьому відбувається 4 етапи одноелектронного відновлення, внаслідок 
чого виникають проміжні продукти радикальної природи. У ланцюгу 
переносу електронів можливе неповне відновлення кисню:  у випадку 
приєднання одного електрону утворюється .О 2 , а двох — пероксид 




рівні МФК I (НАДН – убіхіноноксидоредуктаза), МФК III (убіхінонол – 
цитохром c оксидоредуктаза) та комплексу цитохром b-c1 [150]. 
При нормальному перебігу аеробного метаболізму 1-2% всіх 
електронів, що пересуваються по дихальному ланцюгу, 
використовуються при утворенні .О 2 . Кожна клітина людського 
організму за нормальних фізіологічних умов продукує 0.15 моля .О 2  на 
добу, або 1.75 кг у рік [110]. 
Іншим важливим шляхом утворення .О 2  є реакції мікросомального 
окиснення за участю цитохрому Р-450 [110,181]. Так, до 75 % кисню, 
який поглинають мікросоми, перетворюється у АФК. Цей шлях 
продукції .О 2  представлений групою оксигеназ (гідроксилаз), що 
забезпечують оксигенування в мембранах ендоплазматичного 
ретикулуму продуктів метаболізму та ксенобіотиків. .О 2  утворюється в 
процесі розриву подвійного зв'язку в ароматичному кільці.  
За результатами контрольної серії, у тканинах піднижньощелепних 
СЗ інтактних тварин загальний фон продукції .О 2  складає 0.89±0.09 
нмоль/г·с. Вироблення .О 2  НАДФН-залежними ЕТЛ  мікросомальним і 
NOS) і НАДН-залежним (мітохондріальним) ЕТЛ складає відповідно 
16.13±0.77 нмоль/г·с та 16.80±0.33 нмоль/г·с (таблиця 3.3).  
Таблиця 3.3 
Зміни продукції супероксидного аніон-радикала у  
тканинах піднижньощелепних слинних залоз умов відтворення  
експериментального метаболічного синдрому (M+m, n=10) 
Показники 
Серії дослідів 
Інтактні тварини Відтворення МС 
1 2 3 




Продовження табл. 3.3 






НАДФН-залежні ЕТЛ  












Моделювання МС призводить до достовірних змін продукції .О 2  у 
тканинах піднижньощелепних СЗ. Так, загальний фон генерації .О 2  
підвищується на 42.7% (p<0.02). Вироблення .О 2  НАДФН –залежними 
ЕТЛ (мікросомальним і NOS) зростає – на 48.8% (p<0.001), а 
мітохондріальним ЕТЛ – на 53.2% (p<0.001). 
Таким чином, відтворення метаболічного синдрому 
супроводжується у тканинах піднижньощелепних СЗ посиленням 
загального фону продукції .О 2  та його генерації мітохондріальним і 
НАДФН –залежними ЕТЛ (мікросомальним і NOS). 
 
3.3. Зміни процесів пероксидного окиснення ліпідів та 
антиоксидантного захисту в тканинах піднижньощелепних слинних 
залоз за умов відтворення експериментального метаболічного 
синдрому 
 
Одним із проявів патогенної дії метаболітів кисню є 
інтенсифікація реакцій ВРО. Останнє є універсальним механізмом, за 
допомогою якого контролюються найважливіші гомеостатичні фізико-




клітинних мембран [66,91]. Інтенсифікація процесів ВРО під дією АФК 
призводить до посилення пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ), 
окисної модифікації білків, деструкції нуклеїнових кислот, вуглеводів, 
що спричиняє структурні та метаболічні порушення у клітинах. 
Ініціатором цього процесу у більшості випадків виступає .О 2 , особливо 
за рахунок вторинних реакцій, що викликають утворення гідроксидного 
радикала (.ОН) та синглетного кисню (*О2). 
За фізіологічних умов АФК та продукти ПОЛ знешкоджуються за 
участю АО системи. Зростання інтенсивності їхнього утворення та 
виснаження АО захисту супроводжується розвитком в організмі 
окиснювального стресу [66].  
За нашими даними, концентрація ТБК-активних сполук у тканинах 
піднижньощелепних СЗ інтактних щурів до та після 1.5-годинної 
інкубації у залізоаскорбатному буферному розчині (таблиця 3.4) складає 
відповідно – 24.6±0.9 та 32.7±1.2 мкмоль/кг. Приріст концентрації ТБК-
активних сполук за час інкубації – 8.1±0.6 мкмоль/кг. 
Таблиця 3.4 
Зміни концентрації ТБК-реактантів у гомогенаті піднижньощелепних 
слинних залоз за умов відтворення експериментального  
метаболічного синдрому (M+m, n=10) 
Показники 
Серії дослідів 
Інтактні тварини Відтворення МС 
1 2 3 
Концентрація ТБК-
реактантів, мкмоль/кг  
  







Продовження табл. 3.4 
1 2 3 









Моделювання МС призводить до істотних змін показників 
пероксидації. Так, концентрація ТБК-активних сполук зростає в 
тканинах піднижньощелепних СЗ: до інкубації – на 52.4% (p<0.001), 
після інкубації – на 51.4% (p<0.001), що вказує на активацію у 
піднижньощелепних СЗ процесів ПОЛ. 
Приріст концентрації ТБК-активних сполук за час 1.5-годинної 
інкубації у залізоаскорбатному буферному розчині також збільшується в 
тканинах піднижньощелепних СЗ – на 48.1% (p<0.01) – у порівнянні з 
даними інтактної групи, що вказує на суттєве зниження АО потенціалу. 
Це також підтверджується істотним зменшенням активності у 
тканинах піднижньощелепних СЗ антиоксидантних ферментів (таблиця 
3.5).  
Таблиця 3.5 
Зміни активності антиоксидантних ферментів у тканинах 
піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 










Продовження табл. 3.5 
1 2 3 









Так, активність СОД зменшується з 0.24±0.02 од. акт. до 0.15±0.02 
од. акт. (на 37.5%, p<0.02). Активність каталази знижується з 2.79±0.21 
мккатал/кг до 1.80±0.16 мккатал/кг (на 35.5%, p<0.01). 
Таким чином, відтворення метаболічного синдрому 
супроводжується у тканинах піднижньощелепних СЗ активацією 
процесів ПОЛ, зниженням антиоксидантного потенціалу, активності АО 
ферментів (СОД і каталази). 
 
3.4. Зміни активності α-амілази у тканинах 
піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 
експериментального метаболічного синдрому 
 
α-Амілаза (КФ 3.2.1.1; 1.4-α-D-глюкан-глюканогідролаза; 
глікогеназа) є кальцій-залежним ферментом, що розщеплює крохмаль до 
олігосахаридів. У тварин α-амілаза є основним травним ферментом 
слини. Активність α-амілази оптимальна при нейтральній pH 6.7-7.0.    
α-Амілаза гідролізує α-1.4-глікозидні зв’язки в молекулах крохмалю та 
глікогену з утворенням олігосахаридів, мальтози та глюкози [17, 93].  
Ми досліджували активність α-амілази в гомогенаті 
піднижньощелепних СЗ за умов відтворення метаболічного синдрому 




За результатами дослідження, у тканинах піднижньощелепних СЗ 
інтактних тварин активність α-амілази  становить – 75.4±2.2 мг/год × г, 
що узгоджується з даними літературних джерел [48,96]. 
Таблиця 3.6 
Активність α-амілази у тканинах піднижньощелепних слинних залоз за 














За умов МС активність α-амілази  у тканинах піднижньощелепних 
СЗ зменшується на 19.1% (р<0.01). 
Таким чином, відтворення метаболічного синдрому 
супроводжується у тканинах піднижньощелепних СЗ білих щурів 
достовірним зниженням активності α-амілази, що вказує на порушення 
білоксинтезуючої функції цих залоз. 
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РОЛЬ ІЗОФОРМ NO-СИНТАЗ У ПАТОГЕНЕЗІ ПОРУШЕНЬ 
ОКИСНЮВАЛЬНИХ ПРОЦЕСІВ ТА ФУНКЦІЇ СЛИННИХ ЗАЛОЗ 
ЗА УМОВ ВІДТВОРЕННЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ 
 
4.1. Вплив інгібіторів NOS на активність NO-синтазного та 
аргіназного шляхів метаболізму L-аргініну в піднижньощелепних 
слинних залозах щурів за умов відтворення експериментального 
метаболічного синдрому 
 
Роль NO у механізмах розладів СЗ у наш час не викликає сумніву 
[52,201,243,276]. Так, за нормальних умов NO постійно утворюється у 
СЗ та спричиняє низку фізіологічних ефектів. Зокрема, він виконує роль 
внутрішньоклітинної та позаклітинної сигнальної молекули, модулює 
функціональних стан рецепторів, вивільнення секрету СЗ. Вироблення 
NО in situ ацинарними клітинами СЗ є наслідком стимуляції певних 
рецепторів та залежить від регуляторного впливу Ca2+. Завдяки здатності 
вільно перетинати мембрани (шляхом простої дифузії) NO забезпечує 
процес секреції слини, регулює кровопостачання СЗ, нейротрансмісію та 
синаптичну пластичність, утворення гістогематичного бар’єру, впливає 
на проліферацію та диференціювання клітин СЗ. 
Дані літературних джерел дають можливість припустити, що 
активація NOS і продукція NO може виявляти як протекторні, так і 
цитотоксичні властивості, наслідком яких може бути дисфункція СЗ. 
Відмінності у ефектах цього біорегулятора значною мірою пов’язані з 
джерелами його утворення (різні ізоформи NOS, нітрат- та 




Нами досліджено вплив інгібіторів nNOS та iNOS на сумарну 
активність NO-синтаз та концентрацію проміжного стабільного 
метаболіту NO – нітрит-йонів – у тканинах піднижньощелепних СЗ за 
умов МС (таблиця 4.1). 
 
Таблиця 4.1 
Вплив інгібіторів NOS на показники активності NOS та вмісту нітрит-
аніонів у тканинах піднижньощелепних слинних залоз умов відтворення 






Контроль + 7-NI + аміногуанідин 
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Примітка (у табл. 4.1-4.6): * – р<0.05 у порівнянні з даними 
інтактних щурів, ** – р<0.05 у порівнянні з даними другої серії.  
 
При введенні селективного інгібітора nNOS 7-NI за умов 
моделювання МС активність NOS у тканинах піднижньощелепних СЗ у 
порівнянні з даними другої серії достовірно не змінюється, проте 
концентрація нітрит-йонів зменшується – на 24.8% (p<0.02). Останні 
розглядаються як «депо» оксиду азоту та за умов зниження його 
вироблення конститутивними NOS нітритредуктазний шлях стає 
важливим механізмом продукції NO, необхідного для забезпечення 




207]. Значення цього шляху значно зростає при порушеннях кисневого 
режиму тканин [85,107].  
Введення селективного інгібітора iNOS аміногуанідину за умов 
відтворення МС супроводжується значним зменшенням сумарної 
активності NOS, яка на 58.0% (p<0.001) поступається даним другої серії. 
Концентрація нітрит-йонів при цьому знижується на 52.3% (p<0.001).  
Введення селективного інгібітора nNOS 7-NI за умов моделювання 
МС не призводить до суттєвих змін активності орнітиндекарбоксилази в 
тканинах СЗ, у той час як введення селективного інгібітора іNOS 
аміногуанідину – на 28.2% (p<0.01) – підвищує активність цього 
ферменту в порівнянні з даними другої серії (таблиця 4.2). 
 
Таблиця 4.2 
Вплив інгібіторів NOS на показники активності орнітиндекарбоксилази 
в піднижньощелепних слинних залозах щурів за умов відтворення 


















Таким чином, за умов моделювання МС активність сумарної NOS у 
тканинах СЗ підвищується, головним чином, за рахунок iNOS. 
Пригнічення iNOS супроводжується у піднижньощелепних СЗ 
активацією конкуруючого аргіназного шляху метаболізму L-аргініну, що 





4.2. Вплив інгібіторів NOS на продукцію супероксидного аніон-
радикала в тканинах піднижньощелепних слинних залоз за умов 
відтворення експериментального метаболічного синдрому 
 
В багатьох дослідженнях останніх років показано, що за умов 
патології (запалення, інтоксикації, ішемії / реперфузії) зміни 
функціональної активності NOS супроводжуються вивільненням .О 2  
НАДН- та НАДФН-залежними ЕТЛ [50,84]. Основні механізми NO-
залежної генерації АФК пов'язані з порушеннями функціонування 
електронно-транспортних ланцюгів мітохондрій і мікросом, особливо 
при низькій концентрації АДФ, а також при зміні властивостей 
дегідрогеназ [150]. Левова частка .О 2  утворюється в мітохондріях, 
біополімери яких є мішенями дії великих концентрації NO та реагують 
на низьку кількість NO як засіб внутрішньо- та міжклітинної 
сигналізації, що виробляється конститутивними NOS (зокрема, nNOS). 
Важливу роль можуть грати і НАДФН-залежні джерела генерації .О 2  
(мікросомальний ЕТЛ, асоційований із цитохромом Р-450 і 
локалізований у ендоплазматичному ретикулумі, а також власне NOS, 
здатна за певних умов переключатися з продукції NO на .О 2 ) [286]. 
Нами досліджено вплив інгібіторів NOS на показники продукції 
.О 2  у тканинах СЗ за умов експериментального МС (таблиця 4.3). 
Введення селективного інгібітора nNOS 7-NI за цих умов суттєво 
не позначається на величині загального фону продукції .О 2 , проте  
підвищує його вироблення НАДФН-залежними ЕТЛ  (мікросомальним і 
NOS) і НАДН-залежним (мітохондріальним) ЕТЛ – відповідно на 15.5% 
(p<0.001) та 14.5% (p<0.001) у порівнянні з даними другої серії. 
Застосування селективного інгібітора іNOS аміногуанідину за 




продукції .О 2 , але достовірно зменшує продукцію 
.О 2  НАДФН-
залежними ЕТЛ  мікросомальним і NOS) і НАДН-залежним 
(мітохондріальним) ЕТЛ – відповідно на 10.5% (p<0.01) та 18.1% 
(p<0.001) у порівнянні з даними другої серії. 
Таблиця 4.3 
Вплив інгібіторів NOS на зміни продукції супероксидного аніон-
радикала в тканинах піднижньощелепних слинних залоз за умов 
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Продукція .О 2 , 
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Отримані нами результати свідчать, що надлишкова продукція 
.О 2  НАДФН-залежними ЕТЛ  мікросомальним і NOS) і НАДН-
залежним (мітохондріальним) ЕТЛ у тканинах піднижньощелепних СЗ 





Таким чином, 1) функціональна активність nNOS за умов 
експериментального МС обмежує у тканинах піднижньощелепних СЗ 
продукцію .О 2  НАДФН-залежними ЕТЛ  мікросомальним і NOS) і 
НАДН-залежним (мітохондріальним) ЕТЛ; 
2) функціональна активність iNOS за умов експериментального 
МС збільшує у тканинах піднижньощелепних СЗ продукцію .О 2  
НАДФН-залежними ЕТЛ  мікросомальним і NOS) і НАДН-залежним 
(мітохондріальним) ЕТЛ. 
 
4.3. Вплив інгібіторів NOS на процеси пероксидного окиснення 
ліпідів та антиоксидантного захисту в тканинах 
піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 
експериментального метаболічного синдрому 
 
Відомо, що генерація NO призводить до вивільнення великої 
кількості активних метаболітів оксигену та нітрогену: .О 2 , 
гідроксильних радикалів, пероксинітриту тощо, через які реалізується 
прооксидантна дія оксиду азоту [230,269]. Показано, що утворення 
великих кількостей NO в результаті активності iNOS супроводжується 
різким зростанням продукції АФК з наступною активацією ПОЛ у 
різних органах і тканинах, зокрема, у органах системи травлення (СЗ, 
пародонті, шлунку, кишечнику) [50,52], у т.ч. за умов відтворення МС 
[63]. 
У той же час, у дослідах in vitro продемонстровано, що NO 
здатний сповільнювати ПОЛ, діючи як скевенджер кисневих радикалів 
[184], через зв'язування вільних йонів заліза у складі нітрозильних 
комплексів [23,111], а також завдяки взаємодії з алкілпероксильними й 
алкоксильними радикалами [28]. Тобто NO за певних умов здатний 




від окисної модифікації, зокрема, шляхом нітрозилювання гему та 
відновлення оксоферилформ гемопротеїдів. 
Таким чином, характер прооксидантної або антиоксидантної дії 
NO, що продукується різними NOS, за умов патології прогнозувати 
досить важко, що потребує проведення цілеспрямованих 
експериментальних досліджень. 
Нами досліджено вплив селективних інгібіторів nNOS та iNOS на 
концентрацію ТБК-активних сполук у гомогенаті піднижньощелепних 
СЗ за умов відтворення експериментального МС (таблиця 4.4). 
 
Таблиця 4.4 
Вплив інгібіторів NOS на концентрацію ТБК-реактантів у гомогенаті 
піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 










    








після інкубації 32.7 



















Введення селективного інгібітора nNOS 7-NI за умов МС 
підвищує у гомогенаті піднижньощелепних СЗ концентрацію ТБК-
активних сполук до інкубації – на 15.5% (p<0.01), після інкубації – на 
13.7% (p<0.01) у порівнянні з даними другої серії. Проте за цих умов 
приріст концентрації ТБК-активних сполук за час інкубації тканин СЗ у 
прооксидантному залізоаскорбатному буферному розчині достовірно не 
відрізняється від результату другої серії.  
Одержані результати свідчать, що за умов експерименту 
функціональна активність nNOS у тканинах піднижньощелепних СЗ 
обмежує реакції ПОЛ, що, вочевидь, пов’язано з сигнальною функцією 
низьких концентрацій NO, що виробляється nNOS. 
У той же час, введення 7-NI за умов експерименту достовірно не 
позначається на активності СОД (таблиця 4.5) та підвищує активність 
каталази  – на 33.9% (p<0.05) – у порівнянні з даними другої серії.  
Таблиця 4.5 
Вплив інгібіторів NOS на активність антиоксидантних ферментів  у 
тканинах піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 






Контроль + 7-NI + аміногуанідин 



















Ці зміни вказують, що активація nNOS сприяє зниженню 




зв’язуватися з активним центром цього ферменту та пригнічувати його 
активність, зокрема, через утворення ферікаталази-NO [187]. 
Внесення селективного інгібітора іNOS аміногуанідину за умов 
експериментального МС достовірно знижує у гомогенаті 
піднижньощелепних СЗ як концентрацію ТБК-активних сполук до 
інкубації (див. табл. 4.4) – на 38.5% (p<0.01) – та після інкубації – на 
38.8% (p<0.001), так і величину приросту їх концентрації за час інкубації 
у прооксидантному буферному розчині – на 39.1% (p<0.001) у 
порівнянні з даними другої серії, що вказує на суттєве обмеження ПОЛ 
за цих умов зі значним підвищенням антиоксидантного потенціалу 
тканин СЗ.  
При цьому, оптимізація АО захисту також підтверджується 
підвищенням активності АО ферментів – СОД – на 46.7% (p<0.05) та 
каталази – на 49.4% (p<0.01) (див. табл. 4.5).  
Отримані результати свідчать, що стан ВРО та АО захисту у 
тканинах піднижньощелепних СЗ істотно залежить від функціонального 
стану іNOS. 
Таким чином, 1) функціонування nNOS за умов відтворення МС 
обмежує активацію ПОЛ у тканинах піднижньощелепних СЗ щурів, але 
знижує активність каталази та істотно не позначається на стані АО 
потенціалу; 
2) функціонування іNOS за умов моделювання МС призводить до 
активації у тканинах піднижньощелепних СЗ щурів декомпенсованого 
ПОЛ, що супроводжується виснаженням АО потенціалу, зменшенням 
активності АО ферментів (СОД і каталази). 
 
4.4. Вплив інгібіторів NOS на активність α-амілази у тканинах 
піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 




Конститутивні NO-синтази  відіграють важливу роль у секреції СЗ 
білків і, зокрема, α-амілази через NO/цГМФ-залежний сигнальний шлях. 
Так, у СЗ за участю nNOS продукуються незначні концентрації NO, який  
регулює процес секреції білків у відповідь на дію аутоміметиків [243], 
зокрема, через активацію β-адренорецепторів [254,255], VIP- та М-
холінорецепторів [254,258], а також K1-рецепторів [200].  
Велика кількість nNOS міститься у протоках СЗ, зокрема, 
апікальній мембрані екскреторних та посмугованих проток, цитоплазмі 
гранулярних і, у меншій мірі, екскреторних та посмугованих проток 
[200]. 
Ми дослідили вплив інгібіторів NOS на активність α-амілази в 
гомогенаті піднижньощелепних СЗ за умов відтворення МС (таблиця 
4.6). 
Таблиця 4.6 
Вплив інгібіторів NOS на активність α-амілази у тканинах 
піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 






Контроль + 7-NI + аміногуанідин 
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Введення за цих умов селективного інгібітора nNOS 7-NI знижує 
активність α-амілази в тканинах піднижньощелепних СЗ – на 23.0% 
(p<0.01) – у порівнянні з даними другої серії. 
Отримані нами результати узгоджуються з даними літератури 





У той час як введення селективного інгібітора іNOS 
аміногуанідину підвищує активність цього ферменту – на 10.2% (p<0.05) 
– у  порівнянні з даними другої серії. 
Таким чином, 1) функціонування nNOS за умов відтворення МС 
сприяє збільшенню активності α-амілази у тканинах 
піднижньощелепних СЗ, що вказує на роль nNOS у забезпеченні їхньої 
білоксинтезуючої функції; 
2) функціонування іNOS за умов моделювання МС пригнічує 
активність α-амілази у тканинах піднижньощелепних СЗ, що вказує на 
роль NO, що виробляється за участю іNOS, у порушенні їхньої 
білоксинтезуючої функції. 
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ВПЛИВ СУБСТРАТУ NOS НА ОКИСНЮВАЛЬНІ ПРОЦЕСИ ТА 
ФУНКЦІЇ СЛИННИХ ЗАЛОЗ ЗА УМОВ ВІДТВОРЕННЯ 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ 
 
5.1. Вплив L-аргініну на активність його NO-синтазного та 
аргіназного шляхів метаболізму в піднижньощелепних слинних 
залозах щурів за умов відтворення експериментального 
метаболічного синдрому 
 
L-аргінін (α-аміно-δ-гуанідино-валеріанова кислота) є 
двуосновною, катіоноактивною амінокислотою, що входить до складу 
майже всіх рослинних і тваринних білків і є попередником оксиду азоту 
(NO), орнітину, цитруліну, глутамату, глутаміну, глутатіону, γ-
аміномасляної кислоти, креатину, поліамінів та інших важливих для 
життєдіяльності сполук [97,222,274,279]. 
Серед відомих шляхів катаболізму L-аргініну найбільш 
важливими є два альтернативні шляхи – окисний (за участю NOS) – з 
утворенням L-цитруліну та NO – та неокисний (опосередкований 
аргіназами) – з утворенням L-орнітину і сечовини [97,222,274,279]. 
Примітно, що СЗ щурів містять аргінази І та ІІ типів [287].  
Повідомляється, що афінність NOS для L-аргініну приблизно у 
1000 разів більше, ніж для аргіназ, проте vmax останніх у 1000 разів 
більше, ніж NOS. Тому аргіназний шлях здатний конкурувати з 
окисним, особливо у мітохондріальному компартменті, де локалізована 
високоактивна індуцибельна ізоформа аргінази – аргіназа II [152,220, 
279].  
В останні роки виявлена невідповідність між половинною 




ендотеліальної еNOS (2,9 мкмоль) та концентрацією L-аргініну у плазмі 
(60-100 мкмоль) [244]. З точки зору ферментативної біохімії це вказує на 
те, що додаткове введення L-аргініну не повинно справляти дію на 
активність NOS, оскільки цей фермент має бути насичений субстратом 
на фізіологічному рівні і незалежним від позаклітинного надходження 
субстрату (Km усіх форм NOS для L-аргініну ~ 2-10 мкМ). Однак L-
аргінін виявляє досить потужний ефект на ендотелійзалежну дилатацію 
in vivo, in situ та in vitro. Цей феномен отримав назву «аргініновий 
парадокс» [19,45,102,126,127,148]. 
Вважається, що потенційним механізмом цього феномену може 
бути зміна афінітету eNOS до її субстрату L-аргініну [126]. Таку дію 
пояснюють конкуренцією NOS і аргінази за субстрат і недоступністю 
внутрішньоклітинного пулу L-аргініну та близьким розташування NOS і 
переносника цієї амінокислоти [198,203]. 
Нами досліджено вплив L-аргініну на сумарну активність NO-
синтаз та концентрацію проміжного стабільного метаболіту NO – 
нітрит-йонів – у тканинах піднижньощелепних СЗ за умов МС (таблиця 
5.1). 
Таблиця 5.1 
Вплив L-аргініну на показники активності NOS та вмісту нітрит-аніонів 
у тканинах піднижньощелепних слинних залоз умов відтворення 
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Продовження табл. 5.1 
1 2 3 4 








Примітка (у табл. 5.1-5.6): * – р<0.05 у порівнянні з даними 
інтактних щурів, ** – р<0.05 у порівнянні з даними другої серії.  
 
При внесенні L-аргініну  за умов моделювання МС активність NOS у 
тканинах піднижньощелепних СЗ у порівнянні з даними другої серії 
достовірно не змінюється, проте концентрація нітрит-йонів зменшується 
– на 28.9% (p<0.05).  
Звертає на себе увагу, що за умов експерименту у тканинах 
піднижньощелепних СЗ на 23.9% (p<0.05) підвищується активність 
орнітиндекарбоксилази (таблиця 5.2). 
 
Таблиця 5.2 
Вплив L-аргініну на показники активності орнітиндекарбоксилази в 
піднижньощелепних слинних залозах щурів за умов відтворення 
















Таким чином, отримані нами дані не виявляють феномен 
«аргінінового парадоксу» при оцінці активності NOS у тканинах 




L-аргініну за цих умов істотно обмежує зниження активності 
орнітиндекарбоксилази, що, вочевидь, пов’язано з оптимізацією 
функціонування неокисного (аргіназного) шляху метаболізму цієї 
амінокислоти. 
 
5.2. Вплив L-аргініну на продукцію супероксидного аніон-
радикала в тканинах піднижньощелепних слинних залоз за умов 
відтворення експериментального метаболічного синдрому 
 
Відомо, що конститутивні та індуцибельна NOS окрім NO 
постійно продукують АФК. Таке «роз'єднане» утворення .О 2  
виявляється при дефіциті L-аргініну або BH4. Коли має місце 
роз'єднання переносу електронів в оксигеназних ферментах, О2 стає 
єдиним акцептором електронів, що призводить до утворення .О 2  
[115,117,161]. Якщо рівень L-аргініну стає нижче 100 мкмоль/л, 
ініційоване НАДФH окиснення не сполучається із синтезом NО, що 
збільшує продукцію NOS .О 2 . При дефіциті BH4 eNOS генерує на 
конкурентній основі .О 2 , Н2О2 та NО.  
Ми дослідили вплив субстрату NOS L-аргініну на продукцію .О 2  
НАДФН-залежними ЕТЛ  мікросомальним і NOS) і НАДН-залежним 
(мітохондріальним) ЕТЛ у тканинах піднижньощелепних СЗ за умов 
відтворення МС (таблиця 5.3). 
Введення щурам L-аргініну за цих умов достовірно не 
позначається на величині загального фону продукції .О 2  та його 
продукції .О 2  мітохондріальним ЕТЛ, але зменшує вироблення 
.О 2  







Вплив L-аргініну на зміни продукції супероксидного аніон-радикала в 
тканинах піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 
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загальний фон 
0.89 























Отриманий результат підтверджує здатність L-аргініну 
попереджати роз'єднання переносу електронів в оксигеназних 
ферментах, запобігаючи тим самим утворенню .О 2  [282].  
Таким чином, введення білим щурам L-аргініну під час 
відтворення МС знижує продукцію у тканинах піднижньощелепних СЗ 









5.3. Вплив L-аргініну на процеси пероксидного окиснення 
ліпідів та антиоксидантного захисту в тканинах 
піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 
експериментального метаболічного синдрому 
 
Процеси вільнорадикального окиснення мають принципове 
значення у патогенезі МС [35]. Порушення окиснювально-
антиоксидантного гомеостазу виявляються  у  механізмах розвитку усіх 
його компонентів (ІР, ліпотоксичності, системної гіперцитокінемії та 
артеріальної гіпертензії).  
L-аргінін має властивості як потенційної антиоксидантної 
речовини, так і опосередкованого підсилювача ВРО. Через NOS / NO-
залежний механізм ця амінокислота здатна як активувати ланцюгові 
вільнорадикальні реакції, так і пригнічувати їх [24,184,194]. У 
модельних системах L-аргінін гальмує утворення АФК, зменшує вміст 
продуктів ПОЛ in vitro і in vivo за умов гіпоксії [71]. Показана роль 
nNOS у продукції NO з сигнальними властивостями, спрямованими на 
обмеження ПОЛ та підсилення антиоксидантного потенціалу тканин за 
умов механічного та токсичного ураження СЗ [48,52,96].  
Проте внесення L-аргініну може сприяти утворенню великої 
кількості NO, особливо через активацію iNOS. Наслідком цього може 
бути прооксидантна дія NO, пов’язана з утворенням агресивного 
пероксинітриту [269], підвищенням продукції АФК через брак роботи 
НАДН- і НАДФН-залежних ЕТЛ (у т.ч. у СЗ) [48,96], активацію NF-κB-
опосередкованих шляхів утворення АФК [166,202].  
Ми дослідили вплив L-аргініну на стан ПОЛ та АО захисту в 
тканинах піднижньощелепних СЗ за умов експериментального МС 




Введення тваринам L-аргініну під час відтворення МС достовірно 
не позначається на концентрації ТБК-активних продуктів та їх прирості 
за час півторигодинної інкубації у залізоаскорбатному буферному 
розчині  у порівнянні з даними другої серії.  
 
Таблиця 5.4 
Вплив L-аргініну на концентрацію ТБК-реактантів у гомогенаті 
піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 










   



















Оцінка активності АО ферментів (СОД і каталази) у тканинах 
піднижньощелепних СЗ за умов експериментального МС (таблиця 5.5) 
також не виявила достовірних відмінностей отриманих результатів від 







Вплив L-аргініну на активність антиоксидантних ферментів  у тканинах 
піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 
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Таким чином, введення білим щурам L-аргініну під час 
відтворення МС не призводить до істотних змін стану процесів ПОЛ та 
антиоксидантного потенціалу, активності АО ферментів (СОД і 
каталази). 
 
5.4. Вплив L-аргініну на активність α-амілази у тканинах 
піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 
експериментального метаболічного синдрому 
 
Можна припустити, що L-аргінін через шлях nNOS – NO – 
цГМФ може впливати на біосинтез білків у СЗ. Відомо, що nNOS бере 
участь у регуляції секреції білків, зокрема, α-амілази [254,255,258,243]. 
Крім того, внесення L-аргініну може негативно позначатися на 
білоксинтезуючій функції СЗ через цитотоксичну дію NO, що 




Для з’ясування характеру впливу L-аргініну на білоксинтезуючу 
функцію піднижньощелепних СЗ за умов відтворення МС ми дослідили 
активність α-амілази (таблиця 5.6). 
Таблиця 5.6 
Вплив L-аргініну на активність α-амілази у тканинах 
піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 
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α-Амілаза,  








Введення тваринам L-аргініну під час моделювання МС 
достовірно не впливає на величину активності α-амілази у тканинах 
піднижньощелепних СЗ у порівнянні з даними другої серії. 
Таким чином, введення білим щурам L-аргініну за умов 
експериментального МС суттєво не впливає на білоксинтезуючу 
функцію піднижньощелепних слинних залоз. 
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РОЛЬ ПЕРОКСИНІТРИТУ У ПАТОГЕНЕЗІ ПОРУШЕНЬ 
ОКИСНЮВАЛЬНИХ ПРОЦЕСІВ ТА ФУНКЦІЇ СЛИННИХ ЗАЛОЗ 
ЗА УМОВ ВІДТВОРЕННЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ 
 
6.1. Вплив скевенджеру пероксинітриту L-селенометіоніну на 
активність NO-синтазного та аргіназного шляхів метаболізму L-
аргініну  в піднижньощелепних слинних залозах щурів за умов 
відтворення експериментального метаболічного синдрому 
 
Пероксинітрит (ONOO-) – сполука, з надлишковою продукцією 
якого пов'язують виникнення таких компонентів МС, як ІР [266], 
системна запальна відповідь [210], ендотеліальна дисфункція [154,156], 
ліпотоксичність [193], артеріальна гіпертензія [156,253]. Проте останнім 
часом пероксинітрит розглядають як компонент системи вторинних 
месенджерів, відповідальний за регуляцію метаболізму, активності 
ферментів, процесів транскрипції, клітинної диференціації та апоптозу 
[234,269]. Він здатний змінювати йонну проникність, збільшувати 
ригідність мембран, викликати реорганізацію цитоскелету клітини, 
модулювати метаболізм глюкози та знижувати кількість АТФ. 
Утворення пероксинітриту відбувається в результаті взаємодії NO 
з супероксидним аніон-радикалом, вироблення якого за умов МС, за 
нашими даними,  істотно збільшується у тканинах СЗ. 
Одним із шляхів дослідження ефектів пероксинітриту in vivo є 
застосування скевенджерів цієї речовини [234,269]. Так, з цією метою 
використовують L-селенометіонін [189], у тому числі при дослідженні 
ролі пероксинітриту у пошкодженні СЗ [47,94]. Показано, що сполуки 




пероксинітритом та захищають модельні речовини від окиснення та 
нітрування, а плазмідну ДНК від пероксинітрит-індукованих 
однониткових розривів [189]. 
Взаємозв’язок пероксинітриту та активності NOS досліджений 
недостатньо. Відомо, що найбільший рівень постачання NO у реакцію, 
де він взаємодіє з .О 2 , забезпечується функціонуванням iNOS (поряд з 
нітритредуктазним шляхом) [234,269]. У той же час, за несприятливих 
умов (гіпоксія, дефіцит субстратів NO-синтазної реакції) NOS генерує 
.О 2  замість NO. Крім того, виявлено, що NOS здатні продукувати 
нітроксильний аніон, який бере участь у реакції з молекулярним киснем 
з утворенням пероксинітриту [188]. 
Тобто, рівень утворення пероксинітриту залежить від багатьох 
чинників і є важко прогнозованим. 
Нами досліджено вплив скевенджеру пероксинітриту L-
селенометіоніну на сумарну активність NOS та концентрацію 
проміжного стабільного метаболіту NO – нітрит-йонів – у тканинах 
піднижньощелепних СЗ за умов МС (таблиця 6.1). 
 
Таблиця 6.1 
Вплив L-селенометіоніну на показники активності NOS та вмісту нітрит-
аніонів у тканинах піднижньощелепних слинних залоз умов відтворення 
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Продовження табл. 6.1 
1 2 3 4 
NOS,  















Примітка (у табл. 6.1-6.6): * – р<0.05 у порівнянні з даними 
інтактних щурів, ** – р<0.05 у порівнянні з даними другої серії.  
 
При внесенні L-селенометіоніну за умов моделювання МС 
активність NOS і концентрація нітрит-йонів у тканинах 
піднижньощелепних СЗ зменшуються – відповідно на 27.4% (p<0.01) та 
40.3% (p<0.01) у порівнянні з даними другої серії.  
Звертає на себе увагу, що за цих умов у тканинах 
піднижньощелепних СЗ підвищується активність 
орнітиндекарбоксилази (таблиця 6.2) – на 25.6% (p<0.05) у порівнянні з 
даними другої серії. 
Таблиця 6.2 
Вплив L-селенометіоніну на показники активності 
орнітиндекарбоксилази в піднижньощелепних слинних залозах щурів за 




















Таким чином, 1) введення білим щурам скевенджеру 
пероксинітриту L-селенометіоніну за умов експериментального МС 
знижує у тканинах піднижньощелепних СЗ активність NOS і 
концентрацію нітрит-йонів та підвищує активність ферменту аргіназного 
шляху метаболізму L-аргініну – орнітиндекарбоксилази; 
2) дисбаланс NOS та аргіназного шляхів метаболізму L-аргініну у 
тканинах піднижньощелепних СЗ за умов експериментального МС є 
пероксинітрит-залежним процесом. 
 
6.2. Вплив скевенджеру пероксинітриту L-селенометіоніну на 
продукцію супероксидного аніон-радикала в тканинах 
піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 
експериментального метаболічного синдрому 
 
Найбільш сприятливі умови для синтезу пероксинітриту 
створюються в клітинних компартментах з високою активністю NOS і 
ферментів, відповідальних за утворення .О 2  (ксантиноксидаза, НАДФH-
оксидоредуктаза, циклооксигеназа, ліпоксигеназа та цитохром Р450), а 
також у процесі функціонування дихального ланцюга мітохондрій [269]. 
У той же час, за умов запалення та інтоксикації у тканинах СЗ і 
пародонта виявлена здатність пероксинітриту збільшувати продукцію 
.О 2  мікросомальним та мітохондріальним ЕТЛ, підтримуючи тим самим 
своєрідне «зачароване» коло [50]. 
Ми дослідили вплив скевенджеру пероксинітриту L-
селенометіоніну на продукцію .О 2  НАДН і НАДФН-залежними ЕТЛ у 







Вплив L-селенометіоніну на зміни продукції супероксидного аніон-
радикала в тканинах піднижньощелепних слинних залоз за умов 
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Введення білим щурам L-селенометіоніну за цих умов достовірно 
не впливає на величину загального фону продукції .О 2  у тканинах СЗ, 
але знижує його вироблення НАДФН і НАДН-залежними ЕТЛ – 
відповідно на 6.1% (p<0.05) та 10.3% (p<0.001) у порівнянні з даними 
другої серії. 
Обмеження продукції .О 2  НАДФН-залежним (мікросомальним та 
NOS) і НАДН-залежним (мітохондріальним) ЕТЛ при дії скевенджеру 
пероксинітриту L-селенометіоніну, за нашою думкою, відображує 




ланцюгів (інактивувати НАДН- та НАДФН-залежні оксидоредуктази, 
руйнувати FeS-кластери) [269]. У мітохондріях пероксинітрит пригнічує 
комплекси МФК I (НАДН-дегідрогеназа), МФК II 
(сукцинатдегідрогеназа), МФК III (цитохром с редуктаза) та комплекс V 
(АТФ синтаза), за допомогою різних механізмів, пов'язаних, зокрема, з 
окисненням цистеїнових і метіонінових залишків білків, нітруванням 
тирозину, ушкодженням FeS центрів [130,237,246]. Нітрування 
пероксинітритом Mn-СОД запобігає дисмутації .О 2  з подальшою 
участю останнього в утворенні пероксинітриту [209]. Тобто, цей 
механізм функціонує з ознаками «зачарованого» кола. 
Таким чином, 1) введення білим щурам скевенджеру 
пероксинітриту L-селенометіоніну за умов експериментального МС 
знижує у тканинах піднижньощелепних СЗ продукцію супероксидного 
аніон-радикала НАДФН-залежними (мікросомальним та NOS) і НАДН-
залежним (мітохондріальним) електронно-транспортними ланцюгами; 
2) зростання продукції у тканинах піднижньощелепних СЗ 
супероксидного аніон-радикала за умов експериментального МС є 
пероксинітрит-залежним процесом. 
 
6.3. Вплив скевенджеру пероксинітриту L-селенометіоніну на 
процеси пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидантного 
захисту в тканинах піднижньощелепних слинних залоз за умов 
відтворення експериментального метаболічного синдрому 
 
Хоча пероксинітрит не належить до вільних радикалів, але він є 
значно більш агресивним, ніж його попередники – NO і .О 2  [13,14, 
28,269]. Період напіврозпаду пероксинітрит є дуже коротким і складає 
10-20 мс, але цього часу вистачає, щоб перетнути біологічні мембрани, 




дозволяє йому взаємодіяти з більшістю біомолекул [234]. Кінетичні 
дослідження показали, що пероксинітрит окиснює молекули-мішені за 
допомогою двох різних механізмів. По-перше, пероксинітрит і його 
протонована форма – пероксинітритна кислота (ONOOH) – може 
завдавати прямий окисний вплив через процес одно- або 
двоелектронного  окиснення [234]. Тільки декілька хімічних груп здатні 
безпосередньо реагувати з пероксинітритом, наприклад, тіоли, FeS 
центри та йони цинку в складі білків [234]. Другий механізм включає в 
себе непрямий (опосередкований) окиснювальний вплив пероксинітриту 
шляхом утворення високотоксичних радикалів [118]. Так, пероксинітрит 
сприяє утворенню гідроксильних радикалів і діоксиду азоту (NO2) через 
гомолітичний розпад пероксинітритної кислоти [234]. Проте вироблення 
гідроксильних радикалів за цим механізмом, можливо, відіграє незначну 
роль за природних умов у зв'язку з особливо швидким перебігом реакції 
пероксинітриту з діоксидом вуглецю (СО2). Пряма реакція 
пероксінітріта з СО2 (4.6 × 10
4
 М-1с-1 при 37° С)  призводить до 
утворення нестійкого продукту (нітрозопероксикарбонату, ONOOCO2), 
який швидко гомолізується у CO 3  (карбонат-радикал) і NO2 [121]. 
Карбонат-радикал вважається більш токсичним, ніж гідроксильний 
радикал. Таким чином, діоксид вуглецю, переспрямовує більшу частину 
пероксинітриту, що утворюється в організмі, за радикальними 
механізмами [118]. Проте внесок останніх у патогенез порушень тих чи 
інших органів за умов різноманітної патології може бути різним. 
Ми дослідили вплив скевенджеру пероксинітриту L-
селенометіоніну на стан ПОЛ та АО захисту в тканинах 
піднижньощелепних СЗ за умов експериментального МС (таблиця 6.4). 
Введення тваринам L-селенометіоніну за умов відтворення МС 
достовірно зменшує концентрацію ТБК-активних сполук до інкубації – 




приросту концентрації ТБК-активних сполук за час півторигодинної 
інкубації у залізоаскорбатному буферному розчині – знижується на 
27.5% (p<0.05) у порівнянні з даними другої серії.  
Таблиця 6.4 
Вплив L-селенометіоніну на концентрацію ТБК-активних сполук  у 
гомогенаті піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 
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після інкубації 32.7 












Зниження приросту концентрації ТБК-активних сполук за час 
інкубації при призначенні L-селенометіоніну вказує на цого здатність 
обмежувати зниження АО потенціалу в тканинах СЗ за умов 
моделювання МС, що також підтверджується достовірним підвищенням 







Вплив L-селенометіоніну на активність антиоксидантних ферментів  у 
тканинах піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 
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Так, при введенні тваринам L-селенометіоніну за умов 
експериментального МС активність СОД і каталази збільшується – 
відповідно на 46.7% (p<0.05) та 51.1% (p<0.01) у порівнянні з даними 
другої серії.  
Таким чином, 1) введення білим щурам скевенджеру 
пероксинітриту L-селенометіоніну за умов відтворення МС знижує у 
тканинах піднижньощелепних СЗ активність ПОЛ і підвищує стан АО 
захисту, що підтверджується зменшенням концентрації ТБК-активних 
сполук та їх приросту за час півторигодинної інкубації у 
прооксидатному буферному розчині, збільшенням активності СОД і 
каталази; 
2) зростання у тканинах піднижньощелепних слинних залоз 
активності ПОЛ та зниження АО потенціалу за умов 





6.4. Вплив скевенджеру пероксинітриту L-селенометіоніну на 
активність α-амілази у тканинах піднижньощелепних слинних залоз 
за умов відтворення експериментального метаболічного синдрому 
 
За умов окиснювального та нітрозативного стресу, пов'язаного з 
утворенням пероксинітриту, в клітинах різко порушується біосинтез 
білків через пригнічення алкілтрансферазної реакції і, як наслідок, 
репарації ДНК [28]. Порушенню пластичних процесів сприяє 
виснаження біоенергетичних ресурсів шляхом пригнічення АТФ-
синтазної реакції та посилення піролізу АТФ внаслідок активації 
полі(АДФ-рибоза)синтази при пероксинітрит-залежному пошкодженні 
ДНК. 
Окрім того, з дією пероксинітриту пов’язують активацію 
протеолітичних процесів у органах ротової порожнини [103]. Так, 
пероксинітрит сприяє інактивації α1-інгібітора протеїназ і тканинного 
інгібітора металопротеїназ через окиснення NH- і SH-груп білків 
[269,289]. Пероксинітрит-залежне пригнічення білоксинтезуючої 
функції СЗ розглядається як важливий механізм патогенезу токсичного 
та травматичного ураження СЗ [47,94]. 
Введення тваринам L-селенометіоніну  за умов моделювання МС 
підвищує у тканинах піднижньощелепних СЗ активність α-амілази 
(таблиця 6.6) – на 16.4% (p<0.02) у порівнянні з даними другої серії. 
Таким чином, призначення білим щурам скевенджеру 
пероксинітриту L-селенометіоніну за умов експериментального МС 









Вплив L-селенометіоніну на активність α-амілази у тканинах 
піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 
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РОЛЬ NF-κB У МЕХАНІЗМАХ ПОРУШЕНЬ ОКИСНЮВАЛЬНИХ 
ПРОЦЕСІВ ТА ФУНКЦІЇ СЛИННИХ ЗАЛОЗ ЗА УМОВ 
ВІДТВОРЕННЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО МЕТАБОЛІЧНОГО 
СИНДРОМУ 
 
7.1. Вплив інгібіторів NF-κB на активність NO-синтазного та 
аргіназного шляхів метаболізму L-аргініну в піднижньощелепних 
слинних залозах щурів за умов відтворення експериментального 
метаболічного синдрому 
 
Ядерний фактор κB є індуцибельним чинником транскрипції, що 
активує експресію генів, продукти яких грають ключову роль у розвитку 
МС, серцево-судинних захворювань, цукрового діабету ІІ типу, 
канцерогенезу, запальних та вірусних захворювань [42,44,174,275]. 
У більшості клітин цей фактор знаходиться в цитоплазмі в 
неактивному стані внаслідок зв’язування з інгібіторними білками класу 
IκB. У процесі активації NF-κB під дією різноманітних індукторів 
відбувається фосфорилювання IκB, після чого він убіквітинується і 
гідролізується протеїназним комплексом, а вільний NF-κB 
транслокується в ядро, де зв’язується з відповідними ДНК-
послідовностями  і впливає на транскрипцію багатьох генів [227] 
Існує багато протиріч у результатах визначення участі NF-κB у 
розвитку патології, пов’язаних як з відсутністю стандартного методу 
визначення активності NF-κB, так і з відмінностями в інтерпретації 
результатів, отриманих одним і тим самим методом. Тому найбільш 
точні результати ефектів активації NF-κB можливо отримати шляхом 
застосування у експерименті метода його «виключення», наприклад, при 




Ми застосовували «інгібітор активації NF-κB ІІ» – JSH-23            
(4-метил-N-(3-фенілпропіл)бензол-1,2-діамін), який порушує процес 
транслокації NF-κB у ядро [191]. В останні роки ця речовина 
використовується в експериментальних дослідженнях участі JSH-23 у 
розвитку різних патологічних процесів як у закордонних [116,120,249, 
259,280], так і у вітчизняних лабораторіях [62,63]. 
З дією JSH-23 ми порівнювали ефекти відомого протидіабетичного 
лікарського засобу групи похідних бігуанідів – метформіну 
гідрохлориду. Нещодавно було показано, що останній у концентрації 
100-1000 мкмоль/л інгібує фосфорилювання IκB-кінази та деградацію 
IκBα в ендотеліальних клітинах пупкової вени людини. Цей ефект 
пов'язаний із здатністю метформіну збільшувати фосфорилювання 
АМФ-активованої кінази за участю PI-3-К [173,180]. Така здатність 
метформіну ставить його в ряд препаратів – інгібіторів NF-κB [57,281]. 
Включення метформіну в комплексну терапію хворих МС і ІХС 
призводить до блокади активації NF-κB під дією ендогенних 
прозапальних цитокінів (на прикладі СD40+-мононуклеарів 
периферичної крові) шляхом стабілізації комплексів NF-κB/IκB за 
рахунок пригнічення фосфорилювання IκB-кінази [57]. Цей ефект 
метформіну перериває «зачароване» коло у патогенезі МС, впливаючи 
на його ключову ланку – активацію NF-κB. 
У таблиці 7.1 наведено дані щодо впливу JSH-23 і метформіну 
гідрохлориду на сумарну активність NOS та концентрацію нітрит-йонів 
у тканинах піднижньощелепних СЗ за умов відтворення 
експериментального МС. 
Введення як JSH-23, так і метформіну гідрохлориду, за умов 
експерименту викликає достовірне зменшення сумарної активності NOS, 
що відповідно на 35.5% (p<0.001) та 20.2% (p<0.05) поступається даним 




застосуванні названих засобів NF-κB-залежної активації транскрипції 
гена iNOS [227]. 
 
Таблиця 7.1 
Вплив інгібіторів NF-κB на показники активності NOS та вмісту нітрит-
аніонів у тканинах піднижньощелепних слинних залоз умов відтворення 
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NOS,  



















Примітка (у табл. 7.1-7.6): * – р<0.05 у порівнянні з даними 
інтактних щурів, ** – р<0.05 у порівнянні з даними другої серії.  
 
Концентрація нітрит-йонів поступається результатам другої серії 
при застосуванні як JSH-23, так і метформіну гідрохлориду, – на 36.2% 
(p<0.01). 
При введенні JSH-23 за умов експериментального МС у тканинах 
піднижньощелепних СЗ підвищується активність 
орнітиндекарбоксилази (таблиця 7.2) – на 19.6% (p<0.05) у порівнянні з 
даними другої серії. У той же час, призначення метформіну 








Вплив інгібіторів NF-κB на показники активності 
орнітиндекарбоксилази в піднижньощелепних слинних залозах щурів за 



















Таким чином, 1) введення як інгібітора ядерної транслокації NF-
κB JSH-23, так і метформіну гідрохлориду, за умов відтворення МС 
знижує сумарну активність NOS та концентрацію продуктів окиснення 
NO – нітрит-йонів; 
2) за цих умов JSH-23 виявляє здатність підвищувати активність 
ферменту аргіназного шляху метаболізму L-аргініну – 
орнітиндекарбоксилази, що не є характерним при призначенні 
метформіну гідрохлориду. 
 
7.2. Вплив інгібіторів NF-κB на продукцію супероксидного 
аніон-радикала в тканинах піднижньощелепних слинних залоз за 
умов відтворення експериментального метаболічного синдрому 
 
Активація NF-κB може неоднозначно позначатися на рівні .О 2  у 
тканинах. Це пов’язано з тим, що з одного боку, під впливом низки 
фізичних і хімічних чинників (радіації, ультрафіолетового опромінення, 




форболових ефірів тощо), а також інфекційних агентів і сигнальних 
молекул (гормонів, цитокінів, ростових факторів, цАМФ тощо) NF-κB 
впливає на гени, які задіяні як в експресії біомолекул, здатних до 
продукції .О 2 , або стимулюють цей процес  (iNOS, IL-1β, IL-6, IL-12,   
IL-18, TNF-α, TNF-β тощо), так і таких, що обмежують кількість .О 2  у 
реакційному середовищі (зокрема, СОД, церулоплазмін) [65,129,239, 
262]. 
Таким чином, вплив активації NF-κB на генерацію рівні .О 2  за 
умов патології прогнозувати досить складно. 
Нами досліджено вплив JSH-23 і метформіну гідрохлориду на 
показники продукції .О 2  у тканинах піднижньощелепних СЗ умов 
відтворення експериментального МС (таблиця 7.3). 
Таблиця 7.3 
Вплив інгібіторів NF-κB на зміни продукції супероксидного аніон-
радикала в тканинах піднижньощелепних слинних залоз за умов 
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Продовження табл. 7.3 













Застосування JSH-23 за цих умов істотно не позначається на 
величині загального фону продукції .О 2  у тканинах піднижньощелепних 
СЗ, але знижує його вироблення НАДФН і НАДН-залежними ЕТЛ – 
відповідно на 22.8% (p<0.001) та 26.9% (p<0.001) у порівнянні з даними 
другої серії. 
Застосування метформіну гідрохлориду за умов експерименту 
також достовірно не впливає на величину загального фону продукції 
.О 2  у тканинах піднижньощелепних СЗ, проте знижує його генерацію 
НАДФН і НАДН-залежними ЕТЛ – відповідно на 20.5% (p<0.001) та 
25.4% (p<0.001) у порівнянні з даними другої серії. 
Таким чином, 1) введення білим щурам як інгібітора ядерної 
транслокації NF-κB JSH-23, так і метформіну гідрохлориду, за умов 
відтворення МС знижує у тканинах піднижньощелепних СЗ продукцію 
супероксидного аніон-радикала НАДФН-залежними (мікросомальним та 
NOS) і НАДН-залежним (мітохондріальним) електронно-транспортними 
ланцюгами; 
2) зростання продукції у тканинах піднижньощелепних СЗ 








7.3. Вплив інгібіторів NF-κB на процеси пероксидного 
окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту в тканинах 
піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 
експериментального метаболічного синдрому 
 
Нами досліджено вплив інгібітора активації NF-κB ІІ JSH-23 та 
метформіну гідрохлориду на концентрацію ТБК-активних сполук у 
гомогенаті тканин піднижньощелепних СЗ за умов відтворення 
експериментального МС (таблиця 7.4). 
 
Таблиця 7.4 
Вплив інгібіторів NF-κB  на концентрацію ТБК-активних сполук у 
гомогенаті піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 










    




























Введення JSH-23 за умов моделювання МС знижує концентрацію 
ТБК-активних сполук до інкубації – на 14.1% (p<0.001),  після інкубації 
– на 15.6% (p<0.001) у порівнянні з результатом другої серії. Проте 
приріст концентрації ТБК-активних сполук за час інкубації у 
прооксидантному залізоаскорбатному буферному розчині достовірно не 
відрізняється від даних другої серії. 
Введення метформіну гідрохлориду за умов експерименту також 
знижує концентрацію ТБК-активних сполук до інкубації – на 9.1% 
(p<0.05),  після інкубації – на 12.5% (p<0.01) у порівнянні з результатом 
другої серії. Приріст концентрації ТБК-активних сполук за час інкубації 
у залізоаскорбатному буферному розчині також не відрізняється від 
даних другої серії. 
Отримані нами результати свідчать, що розвиток у тканинах 
піднижньощелепних СЗ за умов МС ПОЛ залежить від функціональної 
активності NF-κB. 
Нещодавно було показано, що альдегіди, що утворюються у 
процесі ПОЛ (4-гідрокси-транс-2-ноненаль, акролеїн та головний 
компонент ТБК-активних сполук – малоновий діальдегід), здатні 
регулювати redox-чутливі фактори транскрипції – NF-κB і AP-1 – через 
відповідні протеїнкіназні каскади [26,286]. Таким чином, у цьому 
випадку ми також спостерігаємо формування у патогенезі 
вільнорадикального ушкодження тканин своєрідного «зачарованого» 
кола. 
Проте відсутність достовірних змін величин приросту 
концентрації ТБК-активних сполук за час інкубації у прооксидантному 
буферному розчині при призначенні інгібіторів активації NF-κB свідчить 
про відсутність NF-κB-залежних зрушень АО потенціалу. 
Цей факт також підтверджує відсутність достовірних змін величин 




піднижньощелепних СЗ за умов моделювання МС та застосуванні JSH-
23 та метформіну гідрохлориду (таблиця 7.5). 
Таблиця 7.5 
Вплив інгібіторів NF-κB  на активність антиоксидантних ферментів  у 
тканинах піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 
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Таким чином, 1) введення білим щурам як інгібітора ядерної 
транслокації NF-κB JSH-23, так і метформіну гідрохлориду, за умов 
відтворення МС знижує у тканинах піднижньощелепних СЗ утворення 
вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів (ТБК-активних 
сполук) без істотних змін антиоксидантного потенціалу та активності 
антиоксидантних ферментів (СОД і каталази); 
2) зростання активності у тканинах піднижньощелепних СЗ 
процесу пероксидного окиснення ліпідів за умов експериментального 
МС є NF-κB-залежним процесом. 
 
7.4. Вплив інгібіторів NF-κB на активність α-амілази у 
тканинах піднижньощелепних слинних залоз за умов відтворення 




Відомо, що NF-κB індукує досить велику кількість генів, 
відповідальних за синтез молекулярних структур, які беруть участь у 
розвитку запального процесу. Так, під впливом NF-κB посилюється 
продукція прозапальних цитокінів, хемокінів, адгезінов, гострофазових 
білків, імунорегуляторних і костимулюючих молекул, антигенів I і II 
класу системи HLA, α- і β-рецепторів T-клітин, асоційованого з 
процесингом антигену транспортера, індуцибельних ферментів (iNOS, 
циклооксигенази-2, фосфоліпази А2), металопротеїназ 
екстрацелюлярного матриксу тощо [65,196]. За умов запального процесу 
у СЗ активність α-амілази може як підвищується (наприклад, при 
інфекційному паротиті) [93], так і знижуватися (при травматичному 
сіаладеніті, токсичних ураженнях СЗ) [37,38,48, 96] у залежності від 
стану секреторної функції СЗ. Можливість активації металопротеїназ 
екстрацелюлярного матриксу та пов’язаних з цим протеолітичних 
процесів у СЗ також становить небезпеку порушення процесів 
біосинтезу білка у цих залозах. 
Нами досліджено вплив інгібітора активації NF-κB ІІ JSH-23 та 
метформіну гідрохлориду на активність α-амілази у тканинах 
піднижньощелепних СЗ за умов відтворення експериментального МС 
(таблиця 7.6). 
Таблиця 7.6 
Вплив інгібіторів NF-κB на активність α-амілази у тканинах слинних 
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Введення тваринам JSH-23 за умов моделювання МС підвищує у 
тканинах піднижньощелепних СЗ активність α-амілази – на 13.0% 
(p<0.05) у порівнянні з даними другої серії. 
Застосування за умов експерименту метформіну гідрохлориду не 
позначається на змінах величини активності α-амілази у тканинах 
піднижньощелепних СЗ у порівнянні з результатом другої серії. 
Таким чином, 1) призначення білим щурам інгібітора активації 
NF-κB ІІ JSH-23 за умов експериментального МС істотно покращує 
білоксинтезуючу функцію піднижньощелепних СЗ; 
2) введення метформіну гідрохлориду суттєво не позначається на 
стані білоксинтезуючої функції піднижньощелепних СЗ при 
моделюванні МС. 
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 
 
В останні роки у літературі підвищилася зацікавленість щодо 
взаємозв’язку системи оксиду азоту та NF-κB. Ці чинники виявляють 
здатність впливати на широкий спектр фізіологічних і патологічних 
процесів у СЗ, зокрема, на проліферацію, диференціювання та апоптоз 
гландулоцитів [120,201,243,276], процеси внутрішньоклітинної 
сигналізації [131,174,155], розвиток запалення [63]. Примітно, що саме 
ці системи беруть участь у трансформації первинно локальних 
патологічних процесів у системні та навпаки. Через це отримала 
підтримку точка зору щодо провідної ролі перманентної активації NF-κB 
у патогенезі всіх компонентів МС (ІР, системного запалення, 
артеріальної гіпертензії, ЕД та дисліпідемії тощо) [40,44]. Подібна дія 
притаманна і високотоксичному метаболіту системи NO – 
пероксинітриту [234]. Проте внесок наведених механізмів у розвиток 
ушкодження великих СЗ за умов МС досить залишається нез’ясованим. 
Для відтворення МС у білих щурів ми застосували дієту з 
додатковим вуглеводно-жировим навантаженням (за типом «дієти 
західного типу») згідно з описом до патенту на корисну модель № 93517 
[74], підготовленого за нашою участю. Тваринам протягом 2-х місяців 
призначали 20% водний розчин фруктози для пиття та раціон 
харчування, що містить такі складові: рафіноване пшеничне борошно – 
45%; сухе знежирене коров’яче молоко – 20%; крохмаль – 10%; 
столовий маргарин (зі складом жирів 72-82%) – 20%; переокиснена 
соняшникова олія – 4%; натрію хлорид – 1%.  
За даними наших співавторів [61], призначення щурам наведеної 
дієти супроводжується розладами обміну речовин, характерними для 




дисліпопротеїнемія, системна запальна відповідь). Так, концентрація 
глюкози крові натще складає 6.95±0.21 ммоль/л (у інтактних тварин – 
5.08±0.14 ммоль/л, p<0.001); ЛПНЩ + ЛПДНЩ – 3.27±0.14 г/л (у 
інтактних – 2.48±0.15 г/л, p<0.01); церулоплазміну – 352.9±28.6 мг/л (у 
інтактних – 265.7±28.8 мг/л, p<0.05). Маса абдомінального жиру – 
2.86±0.09 г (у інтактних – 1.27±0.08 г, p<0.001). За даними підшкірного 
інсулінового тесту, вміст глюкози у крові через 60 хв після введення 
інсуліну в дозі 0,2 МО/кг маси тварини зменшується у середньому на 
21% (у інтактних – на 48%).  
За нашими даними, моделювання МС призводить до збільшення 
активності NOS і вмісту нітрит-йонів у піднижньощелепних СЗ. За цих 
умов спостерігається обмеження у тканинах СЗ реакцій аргіназного 
шляху метаболізму L-аргініну, на що вказує зменшення активності 
орнітиндекарбоксилази. Тобто, відтворення МС призводить до 
реципрокних змін конкурентних шляхів метаболізму L-аргініну: 
окисного (NO-синтазного) й неокисного (аргіназного). 
Важливою функцією аргіназного шляху метаболізму L-аргініну є 
його участь у процесах відновлення ушкоджених тканин [213,214]. При 
цьому, сама орнітиндекарбоксилаза бере участь у механізмі синтезу 
поліамінів, які регулюють процеси реплікації та транскрипції ДНК, 
біосинтезу білків і проліферації клітин [217].  
Саме зі зниженням активності  цього ферменту та обмеженням 
процесу біосинтезу білка може бути пов’язане виявлене нами за умов 
МС зменшення у тканинах піднижньощелепних СЗ активності α-амілази. 
Примітно, що введення селективного інгібітора iNOS 
аміногуанідину за умов відтворення МС супроводжується значним 
зменшенням сумарної активності NOS та підвищенням активності 
орнітиндекарбоксилази, що не відмічається при застосуванні 




Тобто, за умов МС активність сумарної NOS у тканинах СЗ 
підвищується, головним чином, саме за рахунок iNOS. Пригнічення 
останньої призводить у СЗ до активації конкуруючого аргіназного 
шляху метаболізму L-аргініну, що супроводжується збільшенням 
активності орнітиндекарбоксилази. 
Проте введення L-аргініну  під час моделювання МС істотно не 
впливає на активність NOS у тканинах піднижньощелепних СЗ, що 
вказує на відсутність феномену «аргінінового парадоксу» за цих умов. 
Відомо, що більша чутливість до екзогенного L-аргініну  
притаманна конститутивним NOS [126], що пояснюється конкуренцією 
eNOS і аргінази за субстрат і недоступністю внутрішньоклітинного пулу 
L-аргініну та близьким розташування eNOS і переносника цієї 
амінокислоти [19,198,203]. 
У той же час, додаткове навантаження L-аргініном істотно обмежує 
зниження активності орнітиндекарбоксилази, що, вочевидь, може бути 
пов’язано з оптимізацією функціонування неокисного (аргіназного) 
шляху метаболізму цієї амінокислоти. 
Звертає на себе увагу участь пероксинітриту в механізмах 
порушення функціонування NO-синтазного та аргіназного шляхів 
метаболізму L-аргініну у тканинах піднижньощелепних СЗ за умов 
експериментального МС. 
Нами виявлено, що введення білим щурам скевенджеру 
пероксинітриту L-селенометіоніну під час відтворення МС знижує у 
тканинах піднижньощелепних СЗ активність NOS і концентрацію 
нітрит-йонів та підвищує активність ферменту аргіназного шляху 
метаболізму L-аргініну – орнітиндекарбоксилази. 
У літературних джерелах неоднозначно висвітлюється вплив 
пероксинітриту на активність NOS. Показано, що продукти 




стресу здатні підвищувати синтез iNOS через NF-κB-залежний механізм 
[262]. З іншого боку, повідомляється про здатність пероксинітриту 
пригнічувати NF-κB [197]. З активацією останнього, як відомо, 
пов’язана експресія низки генів, у т.ч. iNOS [65,174]. 
Дійсно, за нашими даними, пригнічення NF-κB шляхом введення  
інгібітора його ядерної транслокації JSH-23 та метформіну гідрохлориду 
за умов відтворення МС призводить до зниження сумарної активності 
NOS та концентрації продуктів окиснення NO – нітрит-йонів. Примітно, 
що така дія JSH-23 (але не метформіну гідрохлориду) пов’язана з 
підвищенням активності ферменту конкуруючого аргіназного шляху 
метаболізму L-аргініну – орнітиндекарбоксилази. 
Звертає на себе увагу, що засоби, які, за нашими даними, здатні 
підвищувати активність  орнітиндекарбоксилази (селективний інгібітор 
іNOS аміногуанідин, скевенджер пероксинітриту L-селенометіонін, 
інгібітор ядерної транслокації NF-κB JSH-23), виявляють властивість 
істотно покращувати за умов експериментального МС білоксинтезуючу 
функцію піднижньощелепних СЗ, що виявляється у збільшенні 
активності у них α-амілази. Цей ефект, очевидно,  пов’язаний з участю 
орнітиндекарбоксилази у механізмі репаративної регенерації СЗ, 
зокрема, синтезу поліамінів, які регулюють процеси реплікації та 
транскрипції ДНК, біосинтезу білків і проліферації клітин [217].  
Для вивчення NO- та NF-κB-залежних процесів у СЗ нами 
досліджено інтенсивність вільнорадикальних реакцій, оскільки відома 
неоднозначна участь цих механізмів у продукції АФК, ініціюванні або 
обмеженні ПОЛ, утворенні в реакції з .О 2  пероксинітриту, регуляції 
функціонального стану СЗ [50,52,275,276]. 
Так, за нашими даними, моделювання МС супроводжується 




продукції .О 2  та його вироблення НАДН-залежним (мітохондріальним) 
і НАДН-залежними ЕТЛ.  
За даними літератури, найбільша кількість .О 2  продукується 
мітохондріальний ЕТЛ внаслідок одноелектронного відновлення кисню 
на рівні МФК I (НАДН – убіхіноноксидоредуктаза), МФК III (убіхінонол 
– цитохром c оксидоредуктаза) та комплексу цитохром b-c1 [29,59,110, 
150, 226]. Цьому можуть сприяти NF-κB [129] та пероксинітрит-залежні 
[269] механізми.  
У той же час, потужний рівень вироблення  .О 2 , за умов МС 
забезпечується НАДН-залежними ЕТЛ: у реакціях мікросомального 
окиснення (за участю цитохрому Р-450) [110,181] та власне NOS, 
здатною за несприятливих умов переключатися з продукції NO на .О 2  
[115,117,161].  
Примітно, що продукція .О 2  у тканинах СЗ за умов відтворення МС 
залежить від функціонального стану різних ізоформ NOS. Так, введення 
селективного інгібітора nNOS 7-NI за умов експерименту підвищує 
вироблення .О 2  НАДН-залежним (мітохондріальним) і НАДН-
залежними ЕТЛ. Це вказує на той факт, що функціональна активність 
nNOS за умов експериментального МС обмежує у тканинах 
піднижньощелепних СЗ продукцію .О 2  наведеними ЕТЛ.  
Застосування селективного інгібітора іNOS аміногуанідину за 
умов МС, навпаки, зменшує продукцію .О 2  НАДН-залежним 
(мітохондріальним) і НАДН-залежними ЕТЛ. Тобто продукція .О 2  у СЗ 
у значній мірі пов’язана з функціонуванням iNOS. Це узгоджується з 
даними літературних джерел [48,52,96].  
Одержані результати дозволяють нам зробити висновок щодо 





Про здатність NO, який продукується конститутивними NOS 
(nNOS, еNOS, мітохондріальною NOS), виконувати сигнальну роль та 
обмежувати таким чином продукцію АФК уже повідомлялося у 
літературі [50,51,123,146,157]. 
Інтерес викликає точка зору щодо здатності nNOS контролювати 
експресію iNOS з подальшим виробленням АФК через пригнічення NF-
κB, що було підтверджено у дослідах на культурі астроцитів та in vivo 
(тканини тонкої кишки) [245,273]. Призначення інгібіторів nNOS, за 
даними дослідників, активує NF-κB, знижує вміст інгібіторного білка 
IκBα з наступним підвищенням активності iNOS [245]. 
За нашими даними, введення білим щурам L-аргініну під час 
відтворення МС знижує продукцію у тканинах піднижньощелепних СЗ 
.О 2  НАДФН-залежними ЕТЛ. 
Цей результат підтверджує здатність L-аргініну попереджати 
роз'єднання переносу електронів в оксигеназних ферментах (зокрема, 
NOS) запобігаючи тим самим утворенню .О 2  [282].  
Одночасне підвищення при відтворенні МС рівнів NO та .О 2  
створює передумови для утворення високотоксичного пероксинітриту.  
За нашими даними, введення щурам скевенджеру пероксинітриту 
L-селенометіоніну під час моделювання МС знижує у тканинах 
піднижньощелепних СЗ продукцію .О 2  НАДФН-залежним 
(мікросомальним та NOS) і НАДН-залежним (мітохондріальним) ЕТЛ. 
Передбачається існування своєрідного “зачарованого” кола: 
збільшення .О 2  за умов утворення великої кількості NO за рахунок 
активності iNOS призводить до підвищення утворення 
високотоксичного пероксинітриту, який, у свою чергу, сприяє ще 




Пероксинітрит-залежне зростання продукції у тканинах 
піднижньощелепних СЗ .О 2  за умов експериментального МС, на нашу 
думку, пов’язане зі здатністю пероксинітриту інактивувати НАДН- та 
НАДФН-залежні оксидоредуктази, руйнувати FeS-кластери [269],  
пригнічувати МФК (НАДН-дегідрогеназний, сукцинатдегідрогеназний, 
цитохром с редуктазний, АТФ синтазний) через окиснення цистеїнових і 
метіонінових залишків білків, нітрування тирозину, ушкодження FeS 
центрів [130,237,246]. Нітрування пероксинітритом Mn-СОД запобігає 
дисмутації .О 2  з подальшою участю останнього в утворенні 
пероксинітриту [209]. Тобто, цей механізм також функціонує з ознаками 
«зачарованого» кола. 
Відомо, що важливим механізмом надлишкової продукції АФК є 
активація ядерного фактора κB [129]. Для вивчення ролі NF-κB у 
генерації .О 2  в тканинах СЗ за умов відтворення МС щурам призначали 
інгібітор активації NF-κB ІІ – JSH-23 (4-метил-N-(3-фенілпропіл) 
бензол-1,2-діамін), який порушує процес транслокації NF-κB у ядро 
[191], та протидіабетичний лікарський засіб групи похідних бігуанідів – 
метформіну гідрохлорид, здатний пригнічувати фосфорилювання IκB-
кінази та деградацію IκBα [173,180].  
Застосування наведених інгібіторів активації NF-κB, за нашими 
даними, знижує за умов експериментального МС у тканинах 
піднижньощелепних СЗ продукцію супероксидного аніон-радикала 
НАДФН-залежним (мікросомальним та NOS) і НАДН-залежним 
(мітохондріальним) ЕТЛ. 
Таким чином, пригнічення  NF-κB у більшій мірі обмежує 
реалізацію прооксидантних ефектів, пов’язаних з експресією 
відповідних генів, до числа яких можуть належати гени iNOS, IL-1β, IL-




активацію NF-κB експресуються гени, що утворюють антиоксидантні 
ферменті (зокрема, СОД і церулоплазмін) [65,239, 262]. 
Примітно, що нещодавно було з’ясовано, що здатність nNOS 
забезпечувати down-регуляцію продукції супероксидного аніон-
радикала у тканинах пародонта за умов експериментального МС є NF-
κB-опосередкованою [63]. Подібні зміни, на нашу думку, відмічаються і 
у СЗ. Збільшення за умов введення 7-NI генерації .О 2  мікросомальним і 
мітохондріальним ЕТЛ усувається призначенням інгібітора активації 
NF-κB – JSH-23. 
Підвищення продукції АФК за умов МС закономірно позначається 
на інтенсивності ПОЛ у тканинах СЗ. 
За нашими даними, концентрація вторинних продуктів ПОЛ – 
ТБК-активних сполук – у тканинах піднижньощелепних СЗ за умов 
експерименту достовірно зростає, що вказує на активацію процесів 
ПОЛ.  
При цьому суттєво збільшується в тканинах піднижньощелепних 
СЗ приріст концентрації ТБК-активних сполук за час 1.5-годинної 
інкубації у залізоаскорбатному буферному розчині, що свідчить про 
зниження АО потенціалу. Це також підтверджується істотним 
зменшенням активності у тканинах піднижньощелепних СЗ АО 
ферментів – СОД і каталази. 
Звертає на себе увагу той факт, що зниження активності у 
тканинах СЗ СОД і каталази за умов відтворення МС відбувається на тлі 
підвищення вироблення АФК. Наведені ферменти є 
субстратіндуцибельними. Тобто їхній синтез і активність залежать від 
наявності відповідного субстрату, яким для СОД є .О 2  [75,129], а для 





Пригнічення активності СОД і каталази у тканинах СЗ за умов 
моделювання МС, очевидно, пов’язано з виснаженням АО потенціалу, 
окиснювальною модифікацією білків [21], зв’язуванням надлишкової 
кількості NO, що утворюється за участю iNOS, з металами активного 
центру наведених ферментів. Відомо, що NO здатний взаємодіяти з 
йонами міді активного центру СОД [219] та блокувати йони заліза в 
активному центрі каталази (за умов зв’язування каталази з NO 
генерується ферікаталаза-NO, що є пригніченою формою ферменту) 
[187].  
На роль NO у пригніченні активності АО ферментів також вказує 
збільшення активності СОД і каталази у тканинах СЗ при призначенні 
під час відтворення МС селективного інгібітора іNOS аміногуанідину. 
Призначення селективного інгібітора nNOS 7-NI також підвищує 
активність каталази. У той же час, функціонування nNOS за умов 
відтворення МС істотно не позначається на стані АО потенціалу в 
тканинах СЗ. 
Нами виявлено певні відмінності у стані процесів ПОЛ у 
залежності від функціональної активності ізоформ NOS. 
Так, внесення селективного інгібітора іNOS аміногуанідину за 
умов експериментального МС достовірно знижує у гомогенаті 
піднижньощелепних СЗ концентрацію ТБК-активних сполук, що вказує 
на суттєве обмеження ПОЛ за цих умов зі значним підвищенням 
антиоксидантного потенціалу тканин СЗ.  
Введення селективного інгібітора nNOS 7-NI за умов МС, навпаки, 
підвищує у гомогенаті піднижньощелепних СЗ концентрацію ТБК-
активних сполук, що свідчить про здатність nNOS обмежувати реакції 
ПОЛ.  
За нашою думкою, ця закономірність, як і протекторна дію nNOS, 




сигнальною функцією низьких концентрацій NO, що виробляється 
nNOS. 
Виявлена нами різноспрямована дія NO, що генерується 
конститутивною та індуцибельною NOS, очевидно, пояснюється 
характеристиками місця утворення NO та наявністю функціональної 
компартменталізації. Так, конститутивні NOS безпосередньо 
контактують з плазматичною мембраною. Гідрофобний і ліпофільний 
характер NO сприяє його компартменталізації в ліпідному бішарі, що 
захищає цю молекулу від реакції з гідрофільним .О 2  та попереджає 
утворення високоактивного пероксинітриту. У той же час, всередині 
ліпідного бішару NO може легко (константа швидкості реакції – 3 × 109 
М-1 с-1) реагувати з ліпідними пероксидними радикалами [230].  
Примітно, що введення білим щурам субстрату NOS L-аргініну 
під час відтворення МС не виявляє істотних змін стану процесів ПОЛ та 
антиоксидантного потенціалу, активності АО ферментів (СОД і 
каталази). 
Одержані нами результати підтверджують істотну роль 
пероксинітриту в механізмах активації ПОЛ та пригнічення АО системи 
у тканинах СЗ за умов експериментального МС. 
Так, введення білим щурам скевенджеру L-селенометіоніну за 
умов відтворення МС знижує у тканинах піднижньощелепних СЗ 
активність ПОЛ і підвищує стан АО захисту, що підтверджується 
зменшенням концентрації ТБК-активних сполук та їх приросту за час 
півторигодинної інкубації у прооксидатному буферному розчині, 
збільшенням активності СОД і каталази. 
Це вказує на той факт, що підвищення у тканинах СЗ ВРО та 





Пероксинітрит здатний окиснювати NH- і SH-групи білків, ДНК, 
викликає інактивацію низки ферментів (α1-інгібітора протеїназ, 
тканинного інгібітора металопротеїназ та ін..), пригнічує активність Cu-
Zn-СОД і Mn-СОД шляхом нітрування тирозинового залишку, а також 
через зв'язування з міддю і зміною її валентності [269,289].  
У присутності пероксинітриту утворюються радикали глутатіону, 
внаслідок чого останній перетворюється з антиоксиданту в прооксидант, 
який ініціює процеси ПОЛ [186]. 
На прикладі запалення та інтоксикацій показано, що розвиток 
оксидативного та нітрозативного стресу, пов'язаного з утворенням 
пероксинітриту, порушення на тлі цього процесів енергетичного обміну 
у тканинах СЗ з подальшим їх вільнорадикальним та гіпоксичним 
некробіозом, ініціація програми апоптотичної загибелі клітин 
закономірно призводять до порушення біосинтезу нуклеїнових кислот та 
білка з порушенням функції СЗ [52].  
Дійсно, за нашими даними, введення щурам L-селенометіоніну за 
умов моделювання МС підвищує у тканинах піднижньощелепних СЗ 
активність α-амілази, що відбиває значне покращення їхньої 
білоксинтезуючої функції. 
На підставі результатів власних досліджень та даних літератури 
[132,246,269] можна відмітити основні механізми патогенної дії 
пероксинітриту на тканини СЗ: 
1) порушення функції важливих білкових молекул (у т.ч. АО 
ферментів); 
2) посилення продукції АФК та пероксидного окиснення ліпідів; 
3) посилення протеолізу білків; 
4) порушення фосфорилювання тирозину, внутрішньо- та 




5) ініціація автоімунних реакцій до гаптенів, що виникають у ході 
нітрування білків. 
Виявлене нами NF-κB-опосередковане підвищення продукції у 
тканинах СЗ АФК за умов експериментального МС дає підстави 
припустити подальшу інтенсифікацію процесів ПОЛ з порушенням 
функції СЗ. 
Так, за нашими даними, введення білим щурам як інгібітора 
ядерної транслокації NF-κB JSH-23, так і метформіну гідрохлориду, за 
умов відтворення МС знижує у тканинах піднижньощелепних СЗ 
утворення вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів (ТБК-
активних сполук) без істотних змін антиоксидантного потенціалу та 
активності антиоксидантних ферментів (СОД і каталази); 
Відсутність істотного впливу інгібіторів активації NF-κB на 
вказані ферменти, очевидно пов’язана з неоднозначним впливом NF-κB-
сигналізації на про- та антиоксидантні механізми. З одного боку, 
активація NF-κB включає експресію генів iNOS, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, 
TNF-α, TNF-β, що інтенсифікують вироблення АФК та вільнорадикальні 
реакції, а, з іншого боку, забезпечує експресію генів, що утворюють 
антиоксидантні ферменті (у т.ч. СОД) [65,239, 262]. 
Обмеження вільнорадикального некробіозу дозволяє прогнозувати 
покращення функціонального стану СЗ за умов МС при застосуванні 
інгібіторів активації NF-κB. Дійсно, призначення білим щурам JSH-23 за 
умов експерименту істотно покращує білоксинтезуючу функцію СЗ, що 
виявляється у підвищенні у тканинах піднижньощелепних СЗ активності 
α-амілази. У той же час, введення метформіну гідрохлориду суттєво не 
позначається на стані білоксинтезуючої функції піднижньощелепних СЗ 
при моделюванні МС. 
Відомо, що  JSH-23  порушує процес транслокації NF-κB у ядро 




на транскрипцію багатьох генів, відповідальних за синтез молекулярних 
структур, які беруть участь у розвитку запального процесу. Можливість 
NF-κB-залежної активації металопротеїназ екстрацелюлярного матриксу 
та пов’язаних з цим протеолітичних процесів у СЗ також становить 
небезпеку порушення процесів біосинтезу білка у цих залозах. 
Таким чином, підбиваючи підсумки дослідження механізмів 
ушкодження СЗ за умов експериментального МС, можна констатувати 
наявність таких важливих ланок патогенезу: посилення у тканинах СЗ 
вироблення АФК НАДН-залежним (мітохондріальним) і НАДФН-
залежними (мікросомальним і NOS) ЕТЛ, активацію ПОЛ, зниження АО 
потенціалу, порушення білоксинтезуючої функції піднижньощелепних 
СЗ. У механізмах цих розладів чинне місце займають дизрегуляторні 
зміни у тканинах СЗ окисного (NO-синтазного) й неокисного 
(аргіназного) шляхів метаболізму L-аргініну, порушення балансу 
конститутивної (нейрональної) та індуцибельної NOS, пероксинітрит-







У дисертації наведене теоретичне узагальнення і розв’язання 
наукової задачі, що полягає у  визначенні ролі компонентів системи 
оксиду азоту (різних ізоформ NO-синтази, її субстрату, пероксинітриту) 
та транскрипційного ядерного фактора κB у патогенезі функціонально-
метаболічних порушень піднижньощелепних СЗ щурів за умов 
відтворення експериментального метаболічного синдрому. 
 
1. Відтворення метаболічного синдрому призводить у тканинах 
піднижньощелепних СЗ до реципрокних змін окисного (NO-синтазного) 
й неокисного (аргіназного) шляхів метаболізму L-аргініну: посилення 
сумарної активності NOS (у 2.07 рази, p<0.001) і вмісту продуктів 
окиснення NO – нітрит-йонів (у 1.33 рази, p<0.05), з одного боку, та 
зменшення активності орнітиндекарбоксилази (на 25.5%, p<0.01), з 
іншого. 
2. Відтворення метаболічного синдрому супроводжується у 
тканинах піднижньощелепних СЗ посиленням загального фону 
продукції .О 2  (на 42.7%, p<0,02) та його генерації мітохондріальним (на 
53.2%, p<0.001) і НАДФН –залежними ЕТЛ (мікросомальним і NOS, на 
48.8%, p<0.001), активацією процесів пероксидного окиснення ліпідів, 
зниженням антиоксидантного потенціалу, активності супероксид-
дисмутази (на 37.5%, p<0.02) та каталази (на 35.5%, p<0.01), 
порушеннями білоксинтезуючої функції цих залоз. 
3. За умов моделювання МС активність сумарної NOS у тканинах 
СЗ підвищується, головним чином, за рахунок iNOS. Пригнічення iNOS 
супроводжується у піднижньощелепних СЗ активацією конкуруючого 
аргіназного шляху метаболізму L-аргініну, що виявляється у збільшенні 




4. Функціональна активність nNOS за умов експериментального 
МС зменшує у тканинах піднижньощелепних СЗ продукцію 
супероксидного аніон-радикала НАДФН- і НАДН-залежним ЕТЛ, 
обмежує активацію пероксидного окиснення ліпідів, але знижує 
активність каталази та істотно не позначається на стані 
антиоксидантного потенціалу. Функціонування nNOS за умов 
відтворення МС сприяє збільшенню активності α-амілази у тканинах 
піднижньощелепних СЗ, що вказує на роль nNOS у забезпеченні їхньої 
білоксинтезуючої функції. 
5. Функціональна активність iNOS за умов експериментального 
МС збільшує у тканинах піднижньощелепних СЗ продукцію 
супероксидного аніон-радикала НАДФН- і НАДН-залежним ЕТЛ, 
призводить до активації у них декомпенсованого пероксидного 
окиснення ліпідів, що супроводжується виснаженням антиоксидантного 
потенціалу, зменшенням активності СОД і каталази, порушенням 
білоксинтезуючої функції цих залоз. 
6. Введення білим щурам екзогенного L-аргініну під час 
відтворення МС не супроводжується феноменом «аргінінового 
парадоксу» при оцінці активності NOS у тканинах піднижньощелепних 
СЗ, але оптимізує функціонування неокисного (аргіназного) шляху 
метаболізму цієї амінокислоти, знижує продукцію у тканинах СЗ 
супероксидного аніон-радикала НАДФН-залежними електронно-
транспортними ланцюгами (на 15.0%, p<0.01) без істотних змін стану 
процесів пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидантного 
потенціалу. 
7. Дисбаланс NOS та аргіназного шляхів метаболізму L-аргініну та 
активація вільнорадикальних реакцій у тканинах піднижньощелепних 
СЗ за умов експериментального МС є пероксинітрит-залежними 




селенометіоніну за цих умов знижує у тканинах СЗ активність NOS (на 
27.4%, p<0.01) і концентрацію нітрит-йонів (40.3%, p<0.01), підвищує 
активність ферменту аргіназного шляху метаболізму L-аргініну – 
орнітиндекарбоксилази (на 25.6%, p<0.05), знижує продукцію 
супероксидного аніон-радикала НАДФН-залежними (на 6.1%, p<0.05) і 
НАДН-залежним (на 10.3%, p<0.001) електронно-транспортними 
ланцюгами, обмежує активність пероксидного окиснення ліпідів і 
підвищує стан антиоксидантного захисту та білоксинтезуючої функції 
СЗ. 
8. Введення інгібіторів активації NF-κB JSH-23 та метформіну 
гідрохлориду під час відтворення МС знижує сумарну активність NOS 
(відповідно на 35.5%, p<0.001, та 20.2%, p<0.05) і концентрацію 
продуктів окиснення NO – нітрит-йонів (на 36.2%, p<0.01). у тканинах 
піднижньощелепних СЗ, пригнічує у них продукцію супероксидного 
аніон-радикала НАДФН-залежними (на 22.8%, p<0.001, та 20.5%, 
p<0.001) і НАДН-залежним (на 26.9%, p<0.001, та 25.4%, p<0.001) 
електронно-транспортними ланцюгами, обмежує утворення вторинних 
продуктів пероксидного окиснення ліпідів (ТБК-активних сполук – на 
14.1%, p<0.001, та 9.1%, p<0.05) без істотних змін антиоксидантного 
потенціалу. Призначення інгібітора ядерної транслокації NF-κB JSH-23 
за умов експерименту покращує білоксинтезуючу функцію 








1. Одержані результати обґрунтовують доцільність клінічного 
дослідження ефективності застосування засобів, що впливають на 
активність ізоформ NO-синтаз і NF-κB-сигналізації, з метою 
попередження та корекції пошкодження СЗ за умов метаболічного 
синдрому. 
2. На підставі проведених  досліджень доцільно рекомендувати  
призначення L-селенометіоніну та інгібіторів активації NF-κB як 
перспективних засобів корекцій функціонально-метаболічного стану СЗ 
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